NUMERO 10 - ENERO 2008

MEDICA

ORGANO DE EXPRESION DE LAS SOCIEDADES MEDICAS DE EXTREMADURA

»

. DIPUTACION l
SES

DE BADA]OZ




Disefio y maquetacion:

Punto & Aparte
puntoyaparte@pyaparte.net

Imprime:
IMDEX
Badajoz

Depésito Legal BA.357-87
ISSN: 1130 — 4642

EXTRE MADURA

<2MEDICA

ORGANO DE EXPRESION DE LAS SOCIEDADES MEDICAS DE EXTREMADURA

CONSEJO DE DIRECCION
Fuentes Otero, Fernando Presidente
Millan Gonzélez, Javier Vicepresidente

CONSE)JO EDITORIAL
Arjona Mateos, Carlos

Bajo Gomez, Roberto

Bas Santacruz, Andrés
Becerra Becerra, Jose Alberto
Bureo Dacal, Pedro

Caro Fernandez, Andrés
Garcia de Vinuesa, German
Granado Flores, Manuel
Gonzilez Carpio, Roman
Hidalgo Fernandez, Pedro
del Monte Gonzalez, Tomas
Montero Plazo, Jesus

Ortiz Cansado, Avelino
Parrilla Ramirez, Jose Luis
Pérez Miranda, Manuel
Pérez de la Vacas, Juan
Rayo Madrid, Juan Ignacio
Santos Velasco, JesUs
Tellez de Peralta, Francisco
Urra Garcia, Fernando
Vergeles Blanca, Jose Maria

COMITE DE REDACCION
Bureo Dacal, Juan Carlos
Castrejon, Lorenzo

Fernandez Bermejo, Miguel
Garrido Romero, Juan José
Sanchez Correa, Miguel A.

COMITE CIENTIFICO
Barquero Murillo, Francisco
Buitrago Ramirez, Francisco
Calatayud Rodriguez, Jose Luis
Calvo Chacoén, Francisco José
Campillo, Jose Enrique
Cardenal Murillo, Javier
Carraminana Barrera, Francisco
Casado Naranjo, Ignacio
Castillo Gomez, José

Cordero Montero, Pilar

Duran Herrera, Carmen
Fernandez Gémez, Victoria
Garcia de Andoain, Jose Maria
Gonzalez Paramo Martinez, Maria
Hernandez Antequera, Eugenio
Igual Fraile, Dimas

Lopez Minguez, Jose Ramon
Mérquez Pérez, Francisca Lourdes
Marcos Gomez, Gonzalo
Monterrey Mayoral, Jesus
Montes Ramirez, Jose Maria
Moya Toledo, Rosa

Muriel Sardifa, Eduardo

Navas Acosta, Adolfo

Pacheco Salguero, Diego
Padilla, Carmen

Pérez de Colosia, Victor
Ramos Salado, Juan Lucio
Rincén Rodera, Paloma
Roberto Dominguez, Daniel
Saenz Aranzubia, Pedro
Sanchez de Cos Escuin, Julio
Sanchez Montero, Fausto
Sanchez-Satristegui Fernandez, José Félix
Sanz Marca, Antonio

Torres, Maria Dolores

SEDE

limo. Colegio Oficial de Médicos
Avd. de Colén, 21

06005 BADAJOZ



HEPATITIS C: UNA ENFERMEDAD MULTIDISCIPLINAR

4 - INTRODUCCION
6 - ASISTENCIA DEL PACIENTE CON HEPATITIS C EN ATENCION PRIMARIA

I -ACTUALIZACION DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL EN LA HEPATITIS CRONICA POR VIRUS
19 - TRATAMIENTO DE LA COINFECCION VHC-VIH

28 - AFECTACION RENAL EN LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C

35 - TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C EN EL ENTORNO DEL TRASPLANTE HEPATICO

Numero especial patrocinado por los Laboratorios

CRoche)

¢ Schering-Plough



EXTREMADURA MEDICA

HEPATITIS C:

UNA ENFERMEDAD MULTIDISCIPLINAR

M F ; d B j

| higado es el 6rgano diana

de la infeccion por el virus

de la hepatitis C (VHC),

aunque no es el Unico que

resulta dahado. Asi, desde hace

mas de una década, la infeccion por VHC se ha asociado

epidemiologicamente con multiples manifestaciones

extrahepaticas. Estas manifestaciones extra-hepaticas

anaden morbimortalidad a la propia enfermedad hepatica

Y, en ocasiones, conducen a su diagnostico. El manejo

terapéutico de los pacientes con infeccion cronica por VHC

y manifestaciones extrahepaticas debe ser individualizado,

basandose en la gravedad de la enfermedad hepatica y de

las manifestaciones extrahepaticas, y puede requerir una
colaboracién multidisciplinaria de varios especialistas.

La infeccion crénica por VHC es causa y puede ser
consecuencia de efermedad renal cronica. Las lesiones
renales asociadas al VHC son la glomerulonefritis
membrano-proliferativa y membranosa, que estan causadas
por el depdsito de inmunocomplejos formados por
antigenos virales e inmunoglobulinas'. Estas lesiones pueden
ocurrir en los rifnones propios y en los trasplantados.

La hepatitis C es un gran problema de Salud Publica. Se
estima que en Espafa la prevalencia de la infeccion es del |,5-
2% de la poblacion. Gran parte de los nuevos diagnosticos
corresponden a casos infectados hace afos, aunque en
aproximadamente un 10% de los pacientes no se conoce el
mecanismo de transmision. La mayoria de los nuevos casos
son detectados en Atencion Primaria. La identificacion de
pacientes de riesgo es un papel fundamental del médico de
Atencién Primaria.

El seguimiento periodico de los pacientes infectados, en

colaboracién con hepatologos y otros especialistas, ayudara
a disminuir el impacto de la enfermedad y el tratamiento
antiviral en la calidad de vida de los pacientes. El Médico
de Familia tiene un papel fundamental en la vigilancia del
cumplimiento terapéutico, en la identificacion precoz de los
efectos secundarios entre las sucesivas revisiones y en el
tratamiento inicial de las mismas?>.

El tratamiento de eleccion de la hepatitis cronica C
no tratada previamente y en la que ha experimentado
una recidiva después de un tratamiento satisfactorio con
interferdn alfa es la combinacién de interferdn alfa pegilado
y ribavirina. El objetivo del tratamiento es conseguir una
respuesta virologica persistente, definida como la ausencia
de RNA del VHC detectable en suero a los 6 meses de
finalizar el tratamiento. La terapia combinada de interferén
pegilado y ribavirina tiene una duracién prolongada y
variable de entre 24, 48 y 72 semanas seguin el genotipo y
carga viral.

La prevalencia de la infeccion por VHC entre la
poblacion VIH+ de una zona determinada depende
fundamentalmente de la via de transmisién predominante.
En Espana, la prevalencia de la coinfeccion es elevada
estimandose en un 70% de los infectados por VIH* La
disponibilidad de tratamientos eficaces contra la hepatitis
C, y la constatacién de su utilidad en pacientes VIH+, ha
originado un considerable interés en el tratamiento de esta
patologia y se dispone en la actualidad de diversas guias
terapéuticas.

El trasplante hepatico es considerado como el
tratamiento de eleccion para las enfermedades terminales
e irreversibles del higado. La cirrosis hepatica por el VHC
es actualmente la causa mas frecuente de indicacion de



trasplante hepatico. Sin embargo, la supervivencia a largo
plazo de estos enfermos sometidos a trasplante hepatico
con infeccion por VHC es significativamente inferior
comparado con otras etiologias. La recidiva de la infeccion
por el VHC en el injerto es universal desde las primeras
horas y constituye la principal causa de hepatitis cronica
en el periodo postrasplante. Mejorar la seleccion de
receptores y evitar la recidiva de la enfermedad constituye
actualmente uno de los principales retos en el campo del
trasplante hepatico.

Todos estos aspectos diferentes de una misma
enfermedad nos llevan a la conclusion de que la hepatitis
cronica C no es una enfermedad cuya atencion corresponda
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tratamiento y la calidad de vida del paciente infectado. La
cooperacion entre especialistas, tanto de Atencién Primaria
como Especializada, alrededor de una misma enfermedad
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Sociedades Médicas de Extremadura.

|- Sansonno D, Dammacco F. Hepatitis C virus, cryoglobulinaemia and vasculitis: immune complex relations. Lancet Infect Dis 2005; 5: 227-36

2.- Crespo J, Orive A, Cuadrado A. ;Como mejorar la respuesta al tratamiento de la hepatitis C? Hepat hoy 2005;1(3):106-113.

3.- Redondo Sanchez JM, Molero Garcia JM, Hoyos Zamacola MC. La a tencion a los pacientes con hepatitis C por le médico de familia. Gastroenterol

Hepatol 2005; 28 (Supl 4): 31-6

4.- Roca B, Suarez |, Gonzalez | et al Hepatitis C virus and human immunodeficiency virus coinfection in Spain. | Infect Dis 2003; 47: 117-124



EXTREMADURA MEDICA

HEPATITIS C:
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RESUMEN

La infeccién croénica por el virus de la hepatitis C (VHC)
afecta a mas de 170 millones de personas en el mundo.
Actualmente el VHC es el primer agente etiologico de
enfermedad hepatica y la causa mas frecuente de cirrosis,
hepatocarcinoma y trasplante hepatico'. En la mayoria
de los casos la infeccion por VHC cursa de manera
asintomatica hasta estadios finales de la enfermedad. El
tratamiento actual combinado con interferéon pegilado y
ribavirina ha mejorado las tasas de respuesta virologica
sostenida. El médico de Atencion Primaria desempefa
un papel fundamental en la deteccion de hepatitis aguda
y casos ocultos de infeccion por VHC, seguimiento
del paciente y manejo de las reacciones adversas del
tratamiento antiviral.

EPIDEMIOLOGIA

La infeccion por el VHC tiene una distribucion universal,
pero su prevalencia varia de unos paises a otros en funcion
de la importancia que poseen en cada lugar los distintos
mecanismos de transmision.

Es la primera causa de enfermedad hepatica en Europa,
siendo la prevalencia en Espana alrededor del 2% y la franja
de edad donde ésta es mas elevada de los 20 a los 40
anos.

Actualmente la incidencia es baja y ha ido descendiendo
en los Ultimos afios como consecuencia del descubrimiento
en 1989 de técnicas de deteccion del VHC? y al uso
generalizado de material desechable en la practica
clinica. Sin embargo, la prevalencia continiia aumentando
probablemente en relacién al periodo que transcurre entre
la infeccion inicial y la manifestacion clinica de la enfermedad
hepatica (20 afos o mas). Esto ha permitido predecir que
el nimero de pacientes con hepatitis crénica por VHC
se cuadriplicara entre 1990 y 2015, incrementandose la
necesidad de trasplante hepatico, el coste sanitario y la
mortalidad®.

La heterogeneidad genética es una de las caracteristicas
mas importantes del VHC. Hasta el momento actual se han
descrito 6 genotipos diferentes del VHC. Estos genotipos
tienen una distribucion geografica distinta. El mas frecuente
es el genotipo | (75%), seguido de los genotipos 2 y 3
(10%), siendo importante esta diferencia en cuanto a la
respuesta al tratamiento.

Vias de transmision parenteral

El mecanismo de transmision principal del VHC es la
exposicion parenteral a material infectado.

El uso de drogas por via parenteral es la primera causa
de infeccion en adultos jovenes produciéndose el contagio
al compartir material contaminado. La via intranasal,
asociada al consumo de cocaina, también es una posible via
de infeccion.

En las transfusiones de hemoderivados, con Ila
determinacion del anti-VHC en las donaciones sanguineas
desde 1990 y con la actual deteccion del RNA-VHC, el
riesgo de hepatitis postransfusional ha disminuido hasta
acercarnos a riesgo cero al rechazar donantes virémicos
que son seronegativos.

La prevalencia en hemodializados de VHC es del 20%.
Descartado el riesgo transfusional, con aislamiento de los
pacientes anti-VHC positivos en la unidades de hemodiilisis,
se siguen detectando nuevos casos de transmision de
hepatitis C en estos pacientes. Los factores de riesgo
que se han identificado son el nimero de trasfusiones, el
tiempo que el paciente lleve en hemodiilisis, la hemodialisis
hospitalaria frente a la didlisis peritoneal y la prevalencia del
VHC en la unidad de didlisis.

En los pacientes receptores de un érgano portador de
VHC |la recidiva del virus es universal.

El personal sanitario puede sufrir contagio de pacientes
y también ser vector de transmision, aunque la prevalencia
en este grupo no difiere de la poblaciéon general. El riesgo
de transmision del VHC estd en relacion con la exposicion
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percutanea a sangre de un paciente VHC positivo. La
exposicion de mucosas o piel intacta no se ha asociado
a infeccion. Para minimizar el riesgo de contagio se
deberian evitar el uso de viales multidosis asi como aplicar
estrictamente las medidas de asepsia en la hospitalizacion.

Vias de transmision no parenteral

Hasta en el 40% de los pacientes detectados con
anti-VHC no existe ninglin antecedente reconocido de
trasmision parenteral, en estos debemos investigar otras
posibles vias de transmision del virus.

Las relaciones sexuales no se consideran una via
efectiva de transmisién de la hepatitis C en parejas
heterosexuales estables. La seroprevalencia es mayor en
pacientes con enfermedades de transmision sexual, en los
que suelen existir ulceraciones, o con conductas de riesgo,
drogadiccion o contactos sexuales multiples. No obstante,
se han comunicado casos aislados de hepatitis aguda C
adquirida por via sexual.

La via intrafamiliar tampoco se considera efectiva ya que
la mayoria de estudios en familiares de pacientes anti-VHC
positivos muestran prevalencias de anti-VHC similares a la
poblacién general (1,3-2%)*.

Un potencial mecanismo de transmision no sexual seria
la exposicion de mucosas a sangre infectada o a fluidos
corporales que contengan sangre, o por exposiciones
percutaneas inaparentes a través de Utiles de higiene
personal como cepillos de dientes o cuchillas de afeitar®.

Otras formas mas raras de transmision percutianea
del VHC incluyen la contaminacion de materiales durante
la realizacion de diferentes procedimientos, como la
realizacion de endoscopias, medicina tradicional, realizacién
de tatuajes o colocacion de piercing.

La hepatitis C vertical es actualmente casi la Unica
via de adquisicion de hepatitis C en ninos. La trasmision
probablemente ocurre en el momento del parto y la
realizacion de una cesarea tiene el mismo riesgo de
transmision que el parto vaginal. No hay datos que
justifiquen la aplicacion de una cesarea electiva para

prevenir la transmision del VHC. El virus esta presente en
la leche materna, pero no se asocia a la transmision de la
infeccion®.

HISTORIA NATURAL

La infeccion aguda por el VHC, en la mayoria de los
casos cursa de forma asintomatica (60-75%). Cuando
presenta sintomas el cuadro clinico es indistinguible de
otras hepatitis virales, provocando dolor en hipocondrio
derecho y malestar general en el 10-20% de los casos, junto
a ictericia y coluria en un 20-30% de los casos.

Se ha comprobado que en los pacientes sintomaticos la
infeccion se cura y no se desarrolla enfermedad crénica con
mayor frecuencia que en aquellos en los que la enfermedad
es silente’.

La hepatitis fulminante por VHC es rara aunque la
infeccion aguda puede provocar un deterioro severo
de la funcion hepatica en pacientes que presenten otras
hepatopatias evolucionadas como son los trasplantados
hepaticos o pacientes cirroticos de otras etiologias.

El intervalo de tiempo entre la infeccién y la aparicién
de anticuerpos contra el VHC es de unos 50 dias (suele
coincidir con el inicio de los sintomas, si existen ) aunque
la seroconversion puede documentarse hasta los 9 meses
después..

Tras la exposicion al virus, el ARN del VHC puede
detectarse en suero mediante la reaccion en cadena de
la polimerasa entre la primera y la segunda semana de la
infeccion. EI ARN del VHC se detecta en suero mientras
existe replicacion, es decir, durante unas semanas en
los casos de hepatitis autolimitada e indefinidamente en
los casos de evolucién ala cronicidad. La persistencia de
un resultado positivo durante mas de 6 meses sugiere
cronicidad, aunque excepcionalmente la curacién puede
producirse hasta | afo después del contacto inicial.
La resolucion completa de la infeccion se define como
la ausencia de ARN-VHC en suero acompanada de la
normalizacion completa de los valores de transaminasas.
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De forma caracteristica, la infeccion por el VHC
presenta una alta tasa de cronificacion que ocurre en el
80% de los casos. Aproximadamente entre un 20 y 30%
de los pacientes cronicamente infectados desarrollaran
cirrosis, en estos pacientes el riesgo de desarrollar un
hepatocarcinoma se sitta entre el | y el 5% anual.

La infeccion por el VHC esta asociada a manifestaciones
extrahepaticas de la enfermedad, como la inducciéon de
inmunoglobulinas que precipitan por debajo de 37°C en la
circulacion denominadas crioglobulinas. La consecuencia
patologica de estas proteinas es el desarrollo de vasculitis
asociadas a manifestaciones cutaneas y daho organico,
fundamentalmente con afectacion renal. La infeccion por el
VHC se asocia también con anticuerpos antitiroideos en un
20-40% de los casos, observandose disfuncion tiroidea que
se puede presentar como un hipotiroidismo ya establecido
o aparecer durante el tratamiento con interferén en forma
de hipertiroidismo o hipotiroidismo®.

La historia natural de la hepatitis cronica C es altamente
variable provocando una enfermedad rapidamente
progresiva con formacion de fibrosis y desarrollo de
cirrosis y hepatocarcinoma o por el contrario dando
lugar a una enfermedad no progresiva o muy lentamente
progresiva que no va a comprometer la calidad de vida
del paciente. En esta variabilidad debemos considerar
una serie de factores que podrian estar implicados en
la progresion de la enfermedad hepatica, dependientes
del virus, relacionados con el huésped y externos. Existe
escasa evidencia que indique que los factores virales tales
como la carga viral y el genotipo viral juegan un papel en
la progresion de la enfermedad hepatica. Sin embargo los
factores relacionados con el huésped, la edad avanzada de
infeccion, el sexo varén, la presencia de lesion grave en
la biopsia en el momento del diagnostico, la existencia de
coinfeccion con el virus de la hepatitis B, VIH o la presencia
de otras enfermedades hepaticas, estan relacionados con
la progresion de la fibrosis hepatica. Finalmente los
factores externos como el exceso de alcohol promueven la

HEPATITIS C:

progresion de la fibrosis. El tabaco también tiene un efecto
deletéreo en la progresion de la enfermedad’.

LA INFECCION POR VHC EN ATENCION PRIMARIA

El médico de Atencién Primaria tiene un papel relevante
en el diagnostico, tratamiento y seguimiento del paciente
infectado por el virus de la hepatitis C asi como en la
prevencion de la infeccion. El abordaje del paciente con
hepatitis C es multidisciplinar precisando en el curso de
la enfermedad la intervencidon de diferentes especialistas,
digestologos, radidlogos, infectologos, etc, asi como
una intima relacion con el médico de Atencion Primaria
permitiendo un rapido acceso a la atencion médica.

De forma general todos los pacientes con datos de
infeccion activa por el VHC, anti-VHC positivo y RNA-
VHC positivo deben ser valorados por el digestélogo,
independientemente del nivel de transaminasas y de la
edad, para determinar el estadio de la enfermedad, valorar
la indicacién de tratamiento y programar el seguimiento.

Deteccion de nuevos casos

En Espana se estima que existen aproximadamente
800.000 personas con hepatitis cronica C, la mayoria de
éstas lo desconocen por ser una enfermedad asintomatica
hasta la apariciéon de las complicaciones de la cirrosis.
El diagnostico de la infeccion por el VHC ocurre en la
mayoria de los casos con la deteccion de anti-VHC entre
los donantes de sangre. El médico de Atencion Primaria
ante la existencia de una hipertransaminasemia no filiada
tiene un papel fundamental en el diagndstico de nuevos
casos, al incluir en el estudio la determinacion del anti-
VHC. Normalmente los pacientes presentan cifras elevadas
de transaminasas pero existe un 20% que tienen cifras de
transaminasas dentro de la normalidad, en estos casos el
reto esta en identificar las poblaciones de riesgo entre las
que esta indicado realizar un cribado para el VHC (Tabla
2).

Tabla 2. Recomendaciones de cribado para el VHC

Infeccion por el VIH

Pacientes en hemodialisis

sangre portadora de VHC

Personas con uso de drogas por via parenteral incluyendo una Unica inyeccion
Hemofilicos que recibieron factores concentrados antihemofilia antes de 1987
Pacientes con alteracion de las transaminasas no filiada

Pacientes que recibieron trasfusion sanguinea o trasplante antes de 1990

Hijos de madres infectadas por el VHC

Personal sanitario con antecedentes de pinchazo con aguja o exposicion mucosa a

® Parejas de personas infectadas por VHC
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Tabla 3. Efectos secundarios del tratamiento antiviral

Peg-INF Ribavirina
Cefalea, artromialgias, fiebre Anemia hemolitica
Nauseas, anorexia, diarrea Anorexia
Neutropenia, trombopenia, anemia Disnea
Insomnio, ansiedad, depresion Insomnio
Disfuncion tiroidea Prurito
Reaccion en sitio de inyeccion Rash cutaneo
Alopecia Nauseas
Rash cutaneo Teratogenicidad
Fatiga Tos

La determinacion del RNA-VHC nos permitira, en los
casos en los que exista alta sospecha de infeccion por VHC
y presenten anti-VHC negativo, identificar a los pacientes
en el periodo ventana hasta la positivizacion del mismo.
Igualmente nos va a permitir identificar a los pacientes con
infeccion pasada y curada donde el anti-VHC permanece
invariablemente positivo.

El tratamiento antiviral

El tratamiento antiviral precisa igualmente de una
coordinacién entre Atencion Primaria y Especializada.

Los objetivos del tratamiento son la eliminacion del
virus y asi detener la progresion de la enfermedad cronica
hepatica y la disminuciéon del numero de personas
infectadas y con ello el riesgo de transmision del virus.

Actualmente el tratamiento esta indicado y autorizado
en Espana en los pacientes con hepatitis C crénica probada
histologicamente, cuyos valores de transaminasas sean
elevados, sin descompensacion hepatica y con ARN-VHC
positivo.

El tratamiento de eleccion de la hepatitis C crénica
no tratada previamente y en la que ha experimentado
una recidiva después de un tratamiento satisfactorio con
interferdn alfa es la combinacién de interferén alfa pegilado
y ribavirina .

El objetivo del tratamiento es conseguir una respuesta
virologica persistente (RVP), definida como la ausencia
de ARN-VHC detectable en suero a los 6 meses del
cese del tratamiento. Actualmente la terapia combinada
de interferon pegilado y ribavirina tiene una duracién
prolongada y variable de entre 24, 48 y 72 semanas segun el
genotipo y carga viral, con gran coste econémico y merma
de la calidad de vida del paciente debido al gran nimero de
efectos adversos que produce.

Las mejores tasas de respuesta se han obtenido
mediante el tratamiento combinado de interferon alfa
pegilado y ribavirina durante 48 semanas para el genotipo

| y durante 24 semanas para el genotipo 2 6 3. En los
pacientes con genotipo | se recomienda suspender el
tratamiento antiviral si la carga viral no disminuye al menos
2 logaritmos en la semana |2 de tratamiento, dado su
elevado valor predictivo negativo (98,4%)"'.

En la respuesta al tratamiento, influyen factores
dependientes del virus (genotipo no | y una carga viral
baja antes de iniciar el tratamiento), otros se relacionan
con el estadio de la enfermedad (ausencia de cirrosis o de
fibrosis en puentes) y otros dependen del paciente. Entre
estos Ultimos, la adherencia al tratamiento es el factor
dependiente del paciente que mas afecta a la respuesta al
tratamiento.

El impacto que el cumplimiento del tratamiento ha
tenido en la RVP también ha sido investigado. Asi la RVP
con interferéon pegilado alfa 2a mas ribavirina habia sido
globalmente del 56 y el 65% en los pacientes con respuesta
virolégica temprana, este porcentaje subia hasta el 75%
en el subgrupo que habia tomado mas del 80% de la
medicacion prescrita durante mas del 80% del tiempo del
tratamiento. Para optimizar la adherencia del paciente al
tratamiento es importante reconocer una serie de factores
que predice un bajo cumplimiento terapéutico entre los
que se encuentran la falta de confianza entre el médico y
paciente, el abuso de drogas y alcohol, las enfermedades
mentales como la depresién, no controladas y la falta
de una minima educacion sanitaria>. En la adherencia
al tratamiento también influye de manera decisiva la
informacion administrada por el médico prescriptor y en
gran medida complementada por el médico de cabecera.
La informacién debe ser inteligible, informando de las
probabilidades de respuesta al tratamiento, de los efectos
secundarios asi como insistir en no modificar ni abandonar
el tratamiento sin consejo previo del médico.

El médico de familia tiene un papel fundamental en la
vigilancia del cumplimiento terapéutico, en la identificacion
precoz de los efectos secundarios entre las sucesivas
revisiones y en el tratamiento inicial de las mismas".
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Seguimiento del paciente

Los pacientes con hepatitis crénica por virus C son
seguidos habitualmente por el médico especialista de forma
semestral precisando la realizacion de analitica y ecografia
para el control de la funcion hepatica y la deteccion precoz
de las complicaciones de la cirrosis.

En estos pacientes la super-infeccion por otros virus de
la hepatitis A 6 B puede suponer una descompensacion de
la enfermedad hepatica cronica y una hepatitis aguda con un
curso clinico mas grave e incluso desarrollar un cuadro de
hepatitis fulminante. En aquellos pacientes no inmunizados
estara indicada la vacunacion profilactica frente a los virus
de la hepatitis A y B que en la mayoria de los casos es
facilitada por el médico de cabecera'.

A lo largo de la evolucion clinica, el paciente con
hepatopatia crénica por virus C planteara a su médico
habitual las dudas que presente, con respecto a la
evolucién, el pronéstico de la enfermedad, los sintomas, las
precauciones a tomar o la actividad diaria a realizar entre
las que destacan:

- El riesgo de transmision intrafamiliar es minimo si se
mantienen unas medidas higiénicas habituales como son no
compartir los Utiles de higiene personal (cepillo de dientes,
cuchillas, cortalinas) que puedan estar contaminados con
sangre.

- En las parejas estables no se recomienda el uso de
métodos de barrera, en las relaciones sexuales.

- La gestacién no esta contraindicada en la hepatitis C.
El riesgo de transmision al recién nacido es del 3-6% y esta
en relacion con la carga viral de la madre.

- La lactancia se puede aconsejar a excepcion de la
presencia de lesiones en el pezén o en la areola mamaria.
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- Los pacientes con hepatitis por virus C, compensada
pueden llevar una dieta sin restricciones especificas, salvo
otra patologia intercurrente o en las fases avanzadas de
la enfermedad en estadio cirrético descompensado. Los
pacientes en tratamiento antiviral pueden precisar periodos
de baja laboral si los efectos secundarios del tratamiento
impiden una actividad laboral normal.

- Los habitos toxicos de forma general deben
desaconsejarse ya que influyen negativamente en la evolucién
de la enfermedad de forma independiente®.
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INTRODUCCION

La afectacion hepatica por el virus de la hepatitis C
(VHQ), es un proceso bastante frecuente en la poblacién
occidental, estimandose entre un [,5-3 % de personas
infectadas de forma crénica'. En Extremadura esto supondria
que unas 15.000-30.000 personas son, al menos, portadoras
del VHC. Por otra parte es muy importante conocer que la
inmensa mayoria de estos pacientes sufren la infeccién sin
presentar sintoma aparente alguno, es decir, es un proceso
mayoritariamente silente que obliga a establecer protocolos
adecuados de despistaje a grupos poblacionales definidos?.
Atencidn Primaria es fundamental en este trabajo, como se
indica en otro de los temas de este monogriafico.

Ademas la hepatopatia por VHC es un proceso que
puede evolucionar en los pacientes a cirrosis y finalmente
a hepatocarcinoma, con las complicaciones que ello implica
y es, junto con la cirrosis alcohdlica, la causa mas frecuente
de indicacién de trasplante hepatico en Espana’.

Por todo ello, se nos ha presentado en los ultimos anos,
un auténtico problema de salud colectiva, no totalmente
puesto al descubierto y que pensamos tiene que ir “aflorando”
en los proximos 10-15 anos. Sin duda, los sistemas de
deteccion de VHC en hemoderivados, los mejores métodos
de esterilizacion y desinfeccion de utillaje médico y la
extension de utensilios de “un solo uso”, haran que la curva
de incidencia epidemiologica poblacional disminuya en los
préximos anos. Incluso el esperado desarrollo de futuras
vacunas frente al VHCY quizas permitiran que la infeccion
por este virus, en unas décadas sea una “pesadilla” pasada.
Pero hasta esos momentos, a los médicos clinicos nos queda
realizar tratamientos que tengan la finalidad de “curar” la
enfermedad, o al menos “detenerla o enlentecerla”.

Por dltimo, intentaremos ofrecer en el presente trabajo
un resumen de recomendaciones practicas para indicar y
llevar a cabo el tratamiento antiviral a los distintos grupos de
pacientes segun sus caracteristicas.

RECUERDO HISTORICO

En 1986, Hoofnagle® publica en The New England Journal
of Medicine un articulo en el que expone su experiencia
pionera de tratar con interferédn 4 pacientes diagnosticados
entonces de hepatitis noA-noB, que posteriormente se
entendieron como afectados por VHC. Desde entonces
se han publicado articulos en niimero exponencial sobre
diversos tratamientos del proceso y se han ido perfilando
los mejores protocolos antivirales hasta nuestros dias.

Inicialmente dispusimos al principio de la década de los
afos 90 de interferén-alfa en forma de monoterapia. Se
trataba de un farmaco antiviral (inhibiendo la replicacion
viral) e inmunomodulador (facilitando la accion de los
linfocitos T citotoxicos, al aumentar la expresion HLA
de la membrana de los hepatocitos). Se utilizé de forma
muy diversa, con dosis y pautas cambiantes, pero que en
la gran mayoria de los casos, se trataban los pacientes
durante | ano, con dosis de 3 millones de unidades, y
administrados de forma subcutanea 3 veces en semana. Los
resultados, en aquellos afos eran variables en funcion del
objetivo principal que se establecia: respuesta virologica,
respuesta bioquimica, recaida, respuesta completa,
respuesta mantenida... Pero si aplicamos los criterios de
hoy, entendiendo como objetivo final, la respuesta viral
sostenida, esto es, la ausencia de ARN-VHC detectable en
suero a las 24 semanas de haber finalizado el tratamiento
antiviral, los resultados eran ciertamente pobres, pero
dejaban traslucir un cierto optimismo: se conseguia un
15-20% de respuestas mantenidas®, frente a la opcién: “no
hacer nada”.

Posteriormente, a mediados de la década de los 90,
se introdujo un nuevo farmaco, de administracion oral,
la ribavirina. Se trata de un andlogo de los nucledsidos
de accion antiviral e inmunomoduladora. En forma de
monoterapia normaliza los niveles de transaminasas, pero
no es capaz de erradicar la infeccion por VHC'. Se propuso
la terapia combinada con el ya conocido y experimentado
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interferon-alfa, a dosis de 1000-1200 mg al dia, en dos
tomas y segun el paciente pesara menos o mas de 75 kg. Es
un farmaco mejor tolerado que el interferdn, y cuyo efecto
secundario mas frecuente es la hemdlisis.

La combinacion de ambos farmacos elevé la tasa de
respuesta viral sostenida hasta el 40%, descubriéndose
diferencias de respuesta en funcion de algunas caracteristicas
del enfermo y del propio virus, en especial de su genotipo®.
Sin duda, este avance en el tratamiento produjo un fuerte
impulso en la opcion de tratar a pacientes naives (los que
nunca hasta ese momento habian recibido ningin tipo
de terapia antiviral) y a aquéllos que hubieran recaido a
monoterapia previa. Pero alin no se curaban ni la mitad de
los pacientes tratados.

Practicamente, coincidiendo con el inicio del siglo XXI,
se modifica la formula bioquimica del interferén, uniéndole
una molécula de polietilenglicol (PEG), que al aumentar el
tamafio molecular del firmaco, consigue una disminucion
de su eliminacién renal abriendo la posibilidad de pautas
semanales de inyeccion subcutanea. Esto, légicamente
facilita el cumplimiento de los pacientes, aunque no ha
habido una mejoria llamativa de sus efectos secundarios.
Existen dos preparados comercializados de interferon-
pegilado: alfa-2b, con una molécula lineal de 12 KD de
PEG y el alfa-2a, al que se le ha asociado una molécula
ramificada de 40 KD de PEG. Esta desigualdad bioquimica
determina diferentes dosis de administracion, diferente
farmacodinamia y farmacocinética, que precisa ajuste por
peso del paciente en el primero de los casos’.

Hoy en dia, como veremos mas adelante y con
ciertas particularidades, se establece como tratamiento
recomendado, la administracion combinada de Interferon-
pegilado junto con ribavirina, un tiempo variable entre
24-72 semanas. De esta manera se consiguen tasas de
respuesta viral sostenida del 55%, oscilando entre un 45%
si tratamos pacientes con genotipo | y hasta un 89% si
tratamos pacientes con genotipo 2'°.

En mayo del afio 2006, se celebré en Madrid, promovida
por la Asociaciéon Espanola para el Estudio del Higado
(AEEH), una conferencia de consenso para presentar y
establecer los criterios de los miembros de dicha asociacion
sobre el diagndstico y tratamiento de las hepatitis By C. De
esta manera, en el presente trabajo se referira al lector a las
conclusiones establecidas en dicha reunion de consenso''.

BIOPSIA HEPATICA

Hasta hace poco tiempo a casi todos los pacientes que
iban a ser tratados con antivirales, por hepatopatia crénica
por VHC, se les realizaba previamente biopsia hepatica
percutanea. Esta técnica permite confirmar la etiologia de
la hepatopatia crénica, en este caso por VHC, a la par,
descartar la coexistencia de otros factores patdgenos
asociados y establece, segiin distintos baremos (Knodell,
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Metavir...), el grado de dafio tisular, de gravedad de la
lesion histolégica e informan del probable pronédstico
evolutivo del proceso'. Todos los clinicos conocemos las
limitaciones de esta prueba. Por una parte no esta carente
de posibles riesgos, y por otra, a veces no manifiesta
adecuadamente el grado de afectacién hepatica por ser
solo muestras diminutas y localizadas en relacién a todo
el 6rgano.

La biopsia conformaba un criterio mas para establecer
subpoblaciones de pacientes a los que convenia o no
tratar, segun grado de fibrosis. El desarrollo de nuevos
tratamientos mas efectivos que obtienen respuestas virales
sostenidas, con resultados cercanos al 90%, ha hecho
replantearse la necesidad de hacer biopsia hepatica a todos
los pacientes candidatos a tratamiento antiviral. De esta
manera, hoy en dia, en la gran mayoria de los casos, la
biopsia hepatica es “deseable”, pero no “imprescindible”.

En resumen, se recomienda'":

* No es necesario hacer biopsia hepatica en pacientes
infectados por genotipos 2 6 3 (tengan transaminasas
normales o elevadas), y en aquéllos con genotipo |
6 4 a quienes ya se les ha decidido tratar (en general
con transaminasas elevadas).

* Se aconseja biopsia hepatica si se quiere conocer el
grado de fibrosis y el pronéstico de la enfermedad.

Asimismo es deseable la biopsia hepatica:

* En pacientes con genotipo | 6 4 con transaminasas
normales o bajas.

* En pacientes en espera de trasplante renal y con cirro-
sis, para establecer indicacion de doble trasplante.

* En pacientes en los que pueden concurrir otras pato-
logias (problemas autoinmunes, porfiria cutanea tarda,
hemocromatosis...

DEFINICION DE TERMINOS

Desde que se iniciaron los tratamientos antivirales se
han utilizado diversos términos para analizar los resultados
y encuadrar las diferentes respuestas que los pacientes
obtienen del tratamiento. Incluso algunos términos han
cambiado a lo largo de los ahos, se han retirado del
uso habitual, quedando obsoletas, y se han incorporado
también otros elementos a tener en cuenta. De esta forma
actualmente podemos utilizar de forma mas comun:

* Respuesta virolégica sostenida (RVS), antes deno-
minada respuesta completa mantenida: se refiere a
aquellos pacientes que con el tratamiento se ha con-
seguido que el ARN-VHC sea indetectable (respuesta
viroldgica), y que este dato persista a los 6 meses de
haber finalizado dicho tratamiento. Comlnmente se
tiende a denominar “curacion” del proceso.
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* Respuesta virologica precoz (RVP), este término,
de reciente introduccién, hace referencia a la negati-
vizacién o al descenso al menos de 2 logaritmos, de
base 10, de la carga viral del VHC en Ul/ml, a las 12
semanas de haber iniciado la terapia antiviral con res-
pecto a la viremia basal que tenia el paciente antes de
empezarlo. Como veremos mas adelante, la impor-
tancia de esta particularidad radica en la capacidad de
prediccion de RVS que los pacientes tienen si se con-
sigue este resultado, alcanzando un valor predictivo
negativo cercano al 100% para VHC genotipo |".

No respuesta o respondedores nulos: se refieren
a los pacientes que no consiguen una disminucion al
menos de 2 logaritmos de base |0, en su carga viral,
con respecto a la viremia basal pretratamiento, a las
|2 semanas de haberlo iniciado. En estos casos se
aconseja la suspension del tratamiento, pues la proba-
bilidad de obtener una RVS es practicamente nula'.

Recaedores: son aquellos pacientes que, tras haber
obtenido una respuesta viral con el tratamiento,
durante el seguimiento tras el mismo, se vuelven a
detectar niveles de ARN-VHC en sus sueros, normal-
mente aparejados con un ascenso en los niveles de
transaminasas.

Transaminasas normales: este concepto no estd
aun bien definido. Sin embargo, todos sabemos con
bastante certeza si hablamos de transaminasas eleva-
das, al entenderlas como elevacion de las mismas mas
de 2 veces el nivel superior del rango de normalidad
del laboratorio con el que trabajemos. Pero al poder
influir muchos factores sobre estos niveles que no tie-
nen relacion con el VHC, esto es: toma concomitante
de farmacos, obesidad, esteatosis, diabetes, otros
procesos intercurrentes, etc, lo que entendemos por
normalidad puede ser muy dudoso. Por consenso, se
consideran las transaminasas normales de forma per-
sistente cuando la cifra de ALT esta dentro del rango
de la normalidad del laboratorio que trabajemos en
tres determinaciones consecutivas, separadas dos de
ellas, al menos 6 meses".

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO ANTIVIRAL

La indicacion clara de tratamiento con antivirales
consiste en la presencia de hepatitis cronica por VHC,
con elevacién de las transaminasas (ALT mayor al doble
del limite superior del rango normal durante un periodo
superior a 6 meses), y presencia de ARN-VHC, sin que
detectemos contraindicaciones formales al tratamiento.
Esta indicacion clasica ha ido perfilindose en los ultimos
anos, y fundamentalmente se ha ampliado al incluir
subgrupos poblacionales que también se benefician del
mismo: pacientes con transaminasas normales, cirrosis
estables, trasplantados hepaticos>'*'".
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Segun ficha técnica de los farmacos empleados, el
tratamiento deberia limitarse a pacientes entre 18 y 65
afos de edad. Esto se deriva de los trabajos multicéntricos
presentados a la hora de poder comercializarlos, puesto
que solo incluyeron pacientes con dichas caracteristicas,
pero hoy en dia tratamos pacientes que bordean en edad
estos limites atendiendo mas a la edad biologica (65-70
afos de edad), y en Pediatria cada vez se trabaja y se publica
mas sobre terapia antiviral en nifios infectados por VHC'.

Ha quedado demostrado que los pacientes con
transaminasas normales, y genotipos 2 y 3, se benefician
claramente del tratamiento combinado, asi como pacientes
con genotipo | y 4 con caracteristicas determinadas en la
biopsia hepatica > ".

La cirrosis hepatica compensada, con buena funcion
hepatocelular y no complicada es también indicacion
de tratamiento antiviral, en algunos casos incluso en
protocolos de utilizacion pre-trasplante hepatico y asimismo
en pacientes ya trasplantados'® Los pacientes cirroticos
descompensados tienen una contraindicacion formal al
tratamiento antiviral, excepto en el seno de estudios o
ensayos clinicos aprobados y en centros que dispongan de
programa de trasplante hepatico".

Los pacientes con VHC e insuficiencia renal terminal
en hemodiilisis, en espera de trasplante renal, también son
candidatos, y con buenos resultados, a tratamiento antiviral.
Generalmente con interferén pegilado, administrado
después de las sesiones de hemodiilisis, en monoterapia,
aunque podria usarse ribavirina a dosis muy bajas y con
cuidado por su poder hemolizante. El interferén debe estar
ajustado a la propia funcion renal y en el caso de pacientes
hemodializados debe usarse interferon pegilado alfa-2a, a
dosis de 135 microgramos a la semana. El interferén no
debe ser usado en los pacientes trasplantados renales®.

Este grupo de pacientes en hemodialisis suelen tener
las cifras de transaminasas dentro del rango de referencia
normal, por lo que en absoluto debe ser este criterio el que
nos guie a la hora de decidir un tratamiento antiviral.

Por dltimo en casos de pacientes no respondedores o
recidivantes a ciclos antivirales previos, podrian beneficiarse
de nuevos ciclos o incluso de tratamientos de mantenimiento
con interferon-pegilado a dosis bajas, sobre todo cuando
hay fibrosis avanzada, para retrasar la evolucién de la
hepatopatia®.

Intentaremos desglosar las diferentes poblaciones de
pacientes segln las pautas de tratamiento a utilizar, dosis,
tiempo de terapia, controles y resultados esperables:

Pacientes con infeccion por VHC, genotipos
2y3:

Los pacientes que sufran hepatopatia crénica por VHC,
ya sea hepatitis cronica o cirrosis, con genotipos 2 6 3,
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PROPUESTA DE ALGORITMO DE ACTUACION:

Anti-VHC y ARN-VHC positivos
18-65 afios (*)

/\

Genotipos 1-4 Genotipos 2-3
/\ - Transaminasas normales
Transaminasas Transaminasas o elevadas: no biopsia (*)
normales Elevadas: no biopsia (*)

\ Ausencia de

contraindicaciones

Biopsia hepatica

/\ Tratamiento

Lesion leve || Lesién moderada ITF-peg + RBV
0 severa 24 semanas

12-16 sem de tto

Observacion Ausencia de /\]
in tratamient traindicaci N
sin tratamiento contraindicaciones Si viremia basal<600.000 Ul

ARN-VHC indetectable a las 4 sem
de tto.

Tratamiento
ITF-peg + RBV

\ 24 semanas de tratamiento

ARN-VHC a las 12 semanas de tratamiento

N\ —

No baja 2 log: Indetectable: Baja mas de 2 log. y ARN-
STOP tratamiento 48 sem. de tto VHC indetectable a las 24
sem de tratamiento

72 sem. de tto (*)

(*) ver texto
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cualquiera que sea la carga viral cuantitativa y tengan o
no tengan transaminasas elevadas, deben ser tratados con
antivirales, sin necesidad de biopsia hepatica previa. Se hara
biopsia si hay dudas diagnosticas de coexistencia de otro
factor lesivo, o en caso de cirrosis e insuficiencia renal
cronica en espera de trasplante renal''.

La pauta de tratamiento sera:

Interferon pegilado alfa-2a 180 microg 6 Interferén
pegilado alfa-2b a dosis de [,5 microg/kg de peso,
administrados una vez a la semana de forma subcutanea.

Ribavirina: 400 mg cada 12 h, todos los dias.

La duracion sera de 24 semanas, aunque estudios
recientes plantean que en pacientes con carga viral basal
inferior a 600.000 Ul/ml, que presenten un ARN-VHC
indetectable a la cuarta semana de terapia, podria reducirse
la duracién a tan sélo 12-16 semanas®.

Debido a la alta tasa de RVS de estos pacientes no es
imprescindible realizar determinacion de la carga viral a las
[2 semanas de tratamiento.

Los resultados obtenidos en el tratamiento de estos
genotipos alcanzan un 80-84% de RVS~.

Pacientes con infeccion por VHC, genotipos
ly4:

Aunque hay ciertas diferencias en la forma de respuesta
de ambos genotipos, se han consensuado unas pautas
de actuacion comunes a ambos. Si los pacientes tienen
las transaminasas elevadas, no es imprescindible realizar
biopsia hepatica (salvo en los mismos casos que en los
descritos para los genotipos 2 y 3)'".

La pauta de tratamiento sera:

Interferon pegilado alfa-2a 180 microg 6 Interferén
pegilado alfa-2b a dosis de [,5 microg/kg de peso,
administrados una vez a la semana de forma subcutanea.

Ribavirina: 800-1400 mg. al dia, ajustandose al peso
corporal del paciente.

En términos generales, el tratamiento se prolonga
durante 48 semanas, pero en pacientes con carga viral
basal inferior a 600.000 Ul/ml, que presenten un ARN-VHC
indetectable a la cuarta semana de terapia, podria reducirse
la duracién a 24 semanas®.

Se aconseja controlar la viremia en la semana
12 de tratamiento, debiendo haber disminuido con
respecto a la basal en al menos 2 logaritmos de base 10,
lo que supondria a dichos pacientes una probabilidad del
71% de obtener una RVS, con un valor predictivo negativo
rayano en el 100%, es decir, si no se logra ese descenso en
la carga viral, debe suspenderse el tratamiento".

De igual modo, estos pacientes que ya hayan disminuido
la carga viral en la semana |2, pero no la hayan negativizado,
deben haber logrado en la semana 24 que el ARN-VHC sea
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negativo para continuar la pauta de tratamiento. En estos
casos, se les denomina “respondedores lentos” y en
un reciente estudio se senala que se podria disminuir la tasa
de recaidas tras un tratamiento con éxito, si se prolongara
el tratamiento hasta un total de 72 semanas®.

En el caso de que los pacientes tengan transaminasas
“normales”, no hay un consenso plenamente establecido
para tomar la decision de tratar o no. Debemos basarnos en
criterios individuales de cada paciente, como su motivacion
y de los hallazgos histolégicos®. Por ello, es aconsejable
y deseable realizar biopsia hepatica. La mayoria tienen
lesiones histoldgicas minimas, pero otros presentan fibrosis
avanzada con previsible progresion de la enfermedad,
lo que justificaria el tratamiento. De esta manera, los
pacientes de sexo femenino, contagiadas antes de los 35
anos, sin estigmas alcohodlicos y con nula o minima fibrosis
(METAVIR Fl 6 indice de Ishak inferior a 3), tienen una
baja probabilidad de progresién a cirrosis y no seria
imprescindible el tratamiento actualmente. En cambio, los
que no cumplan estos criterios, podrian beneficiarse de
tratamiento antiviral combinado con las mismas pautas
referidas anteriormente?.

En las series publicadas y contrastadas, los resultados
de RVS oscilan entre el 42-46% para el genotipo| y hasta el
69% para el genotipo 4%.

CONTRAINDICACIONES AL TRATAMIENTO

Antes de iniciar el tratamiento, los pacientes deben
ser estudiados cuidadosamente, para intentar descartar
las posibles contraindicaciones al mismo que no se hayan
objetivado previamente.

Debido a los multiples efectos neuropsiquiatricos que
el interferén puede agravar, es importante que el paciente
no padezca depresion u otra enfermedad neurolégica no
controlada, asi como epilepsia o afectacién de la funcion
del sistema nervioso central. Se han descrito casos de
suicidio asociados al tratamiento”. En casos con dichos
antecedentes es obligatorio consultar con Psiquiatria o
Neurologia.

El paciente debe ser consciente de su problema
hepatico, por lo que no es légico iniciar tratamiento a la par
que existe abuso de alcohol o de otras drogas. Exigiremos
un plazo prudente de abstinencia alcohdlica (en torno a 6
meses), y la inclusion en programas rigurosos de control de
abuso de drogas. No contraindica el tratamiento la toma
paralela de metadona de forma vigilada®.

Las enfermedades de tipo autoinmune: hepatitis
autoinmune, enfermedades reumatoldgicas tipo artritis
reumatoide o lupus, alteraciones dérmicas como psoriasis
grave, entre otras, pueden ser contraindicaciones, pues el
tratamiento puede exacerbarlas®'.
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El hiperesplenismo o el déficit de alguna de las tres
series celulares sanguineas pueden impedir el tratamiento,
asi, el interferén puede provocar neutropenia (controlable
con ajuste en la dosis de interferon o incluso con
administracion de factores estimulantes de los granulocitos)
y plaquetopenia, recomendandose unos limites basales
minimos para iniciar tratamiento: 100.000 plaquetas y 1500
neutrofilos®.

La ribavirina provoca una hemolisis, mucho mas acusada
en el primer trimestre del tratamiento. Este problema debe
vigilarse de forma estrecha en pacientes cardiopatas y en
algunos casos hay que proponer disminuciones transitorias
de sus dosis o incluso apoyarse en la administracion de
eritropoyetina conjuntamente®.

La ribavirina se elimina del organismo via renal, por lo que
en casos de hemodidlisis esta formalmente contraindicada
(excepto en lo arriba sefialado), y si la creatinina es superior
a 2 mg/dl, no es aconsejable su utilizacion®.

En cualquier caso, el tratamiento combinado esta
contraindicado durante el embarazo, por el importante
riesgo de malformaciones en el feto. Por el mismo motivo
esta contraindicada la concepcion (tanto para el hombre
como para la mujer), durante el tratamiento y hasta
6 meses después de haberlo concluido, por lo que es
obligatorio adoptar medidas anticonceptivas®'®'.

EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos secundarios derivados del uso de la terapia
combinada antiviral pueden ser muy diversos y de gravedad
variable. Unos son mas especificos del Interferén pegilado
y otros de la ribavirina. No se han demostrado diferencias
muy significativas en el uso entre los diferentes preparados
comerciales que existen en el mercado, aunque ciertamente
se ha escrito mucho sobre ello'”#*,

El mayor nimero de efectos secundarios se objetiva
sobre todo en el primer trimestre del tratamiento,
donde precisamente hay que ser mas fieles al tratamiento e
intentar alcanzar las dosis plenas acordes con cada paciente.
Incluso las dos primeras semanas son cruciales, porque el
paciente (sobre todo con la administracion del Interferon),
sufre los peores momentos subjetivos y pueden abandonar
el tratamiento muy precozmente. Es muy importante la
labor de concienciacion del clinico antes de iniciar la terapia,
informandole de los problemas que pueden aparecer y
aconsejandole las medidas adecuadas para combatirlos. Asi
es un detalle importante la toma de paracetamol a dosis
adecuadas 30 minutos antes de la primera y segunda dosis
de interferon para prevenir los efectos pseudogripales
tipicos de estas fases iniciales.

El efecto no deseado mas frecuente sin duda, y que en
la practica clinica se observa hasta en 80-90 % de los casos
es el llamado sindrome pseudogripal®, que como su
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nombre esboza es un conjunto de sintomas referidos como
fatiga, dolor muscular, fiebre o febricula, cefalea, nauseas y
vomitos, que semejan un cuadro gripal. Este cuadro, que
en si es benigno y controlable con la toma de paracetamol
a dosis habituales, es sin embargo el que mas compromete
en los momentos iniciales el cumplimiento del tratamiento
(compliance). Como la pauta del Interferon pegilado es
semanal, puede adaptarse su administracion para que este
efecto, que suele darse en las primeras 24-72 horas post-
puncion, comprometa y afecte lo menos posible a la vida
familiar y laboral del enfermo.

La afectacion hematologica es muy importante
y se han disefado guias para la reduccion de dosis de
los farmacos utilizados para compensar la caida de las
cifras de los distintos elementos celulares. La ribavirina
provoca hemo@lisis®, detectindose sobre todo en el
primer trimestre del tratamiento, con aumento de LDH y
bilirrubina, la toma de hierro no mejora este problema, salvo
ferropenia pretratamiento, l6gicamente. Este problema es
muy importante en pacientes cardiopatas, que pueden sufrir
severos problemas si la anemizacion es acusada o muy
rapida. La neutropenia es provocada, sin embargo, por
el uso de interferéon pegilado, y puede facilitar infecciones
oportunistas durante el tratamiento. Deben reducirse en
ambos casos las dosis de los medicamentos al menos 2
semanas y revalorar si ha recuperado. En algunos casos
(por ejemplo en trasplantados hepaticos), hay que recurrir
a farmacos estimuladores de los granulocitos®.

La plaquetopenia, frecuente en pacientes cirréticos
por hiperesplenismo, puede agravarse con el uso del
Interferdn, pero paraddjicamente, parece que la asociacion
con ribavirina podria proteger de este efecto adverso.

La afectacion emocional puede llegar a ser grave,
incluso hay casos de depresion mayor, psicosis e incluso
casos de suicidios”. En los pacientes que demuestren
sintomas incipientes de patologia psiquiatrica, deben ser
remitidos a Psiquiatria para su correcto seguimiento
y tratamiento paralelo, y puede llegar a ser causa de
suspension de la terapia antiviral. Son muy frecuentes otros
sintomas “menores”, como irritabilidad, alteraciones de la
memoria transitorias y leves, alteraciones del ritmo vigilia-
sueno, falta de concentracion...

Con menor frecuencia aparecen fenémenos adversos de
tipo “autoinmune”. Destaca la afectacion tiroidea,
con componente hipo o hipertiroidea”. Suelen aparecer
anticuerpos antitiroideos. Por ello es importante durante
el seguimiento del tratamiento hacer periddicamente,
cada 3 meses, determinaciones de hormonas tiroideas y
anticuerpos. Otros problemas pueden ser exacerbaciones
de enfermedades previas: psoriasis, diabetes mellitas tipo
|, enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reumatoide,
lupus...

Frecuentes, aunque menos importantes clinicamente
suelen referirse: sequedad de piel y mucosas, con prurito
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o tos seca, caida del cabello, falta de apetito y pérdida de
peso asociada (5-15% de peso). También se describen: la
hiperuricemia, muy relacionada con la ribavirina, puede
necesitar en casos extremos la asociacion con halopurinol.
Alteraciones en la agudeza visual obligan a consultar con
oftalmologia, para descartar sobre todo dafio en polo
posterior?®.

OTRAS SITUACIONES

Hepatitis aguda por VHC:

Afortunadamente son poco frecuentes los casos
actualmente de hepatitis aguda por VHC, y mas dificil
aln es establecer un diagnéstico apropiado en ellos, pues
gran numero de veces se trata de procesos practicamente
subclinicos o que simulan procesos banales®*. No obstante
se han establecido algunos consejos para atender a las
personas que sufran una infeccion aguda por VHC, como
puedan ser accidentes laborales, hepatitis clinicas agudas,
etc.

Los pacientes infectados de forma aguda por VHC
tienen una alta probabilidad de aclaracion espontanea del
ARN-VHC (dato principal por el que debemos regirnos y
no por el Anti-VHC). Por ello se debe esperar entre 8-12
semanas tras el diagnostico para comprobar que el virus
se aclara o no®. Si esto no tiene lugar deberia iniciarse
tratamiento antiviral con Interferéon pegilado a dosis
habituales no mas tarde de esas 8-12 semanas. La adicion
de ribavirina, no aumenta el éxito del tratamiento (salvo en
casos de coinfeccion con el virus de la Inmunodeficiencia
Humana-VIH), aunque es verdad que la tendencia es a
utilizar la terapia combinada. En todo caso debe realizarse
durante al menos 24 semanas*. Sin embargo, los pacientes
con genotipos 2 6 3, podrian beneficiarse de un tratamiento
de solo 12 semanas, si a las 4 semanas de haber iniciado el
tratamiento ya hubieran presentado una caida de al menos
2 logaritmos en la carga viral'".

Enfermedades extrahepaticas:

En las enfermedades extrahepaticas como vasculitis
cutanea, glomerulonefritis causada por crioglobulinemia
mixta o incluso linffoma de células B asociado a VHC,
podrian responder a tratamiento combinado de interferén
pegilado y ribavirina, pero la eficacia es realmente escasa®.

Coinfeccion VIH:

Siguiendo el consenso de la AEEH: Los pacientes
coinfectados con VIH, deben ser tratados con interferéon
pegilado durante 48 semanas y con dosis de ribavirina de
1000-1200 mg, independientemente del genotipo de que
se trate, preferentemente cuando la carga viral del VIH sea
indetectable y los linfocitos CD4 superen las 250 células
por ml'.
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CONCLUSIONES

Se espera en los anos venideros un “pico” maximo
de afectacion poblacional por VHC. Es importante
poner al descubierto muchos pacientes que desconocen
ser portadores del VHC. Para ello es crucial Atencién
Primaria.

Posiblemente la incidencia de hepatopatia por VHC
vaya disminuyendo en los paises desarrollados, pero no
debemos obviar la posible reactivacion de la incidencia
pasados unos anos, por los movimientos migratorios de la
poblaciéon mundial que estan teniendo lugar desde paises
en vias de desarrollo o del tercer mundo, al igual que esta
ocurriendo con el virus de la hepatitis B.

Debemos ofrecer tratamientos antivirales a los
pacientes, que si bien no son los ideales, son los disponibles
actualmente. Estos tratamientos ya ofertan unos razonables
indices de respuesta viral sostenida en el genotipo | y
muy esperanzadores para el resto de los genotipos mas
comunes.

Si bien el tratamiento actual se basa en la combinacion
de interferon pegilado y ribavirina, debemos confiar en la
aparicion de futuras pautas de terapia antiviral, que nos
permitan, por un lado, obtener mayor indice de respuestas
virales sostenidas, y por otro lado que esos tratamientos
sean mejor tolerados y con menos efectos secundarios que
los actuales. Seria ideal el desarrollo de vacunas eficaces
para la prevencién de esta enfermedad.
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Servicio de Medicina Interna/Enf. Infecciosas
Complejo Hospitalario de Caceres. Caceres

INTRODUCCION

La utilizacién de los tratamientos antiretrovirales
(TAR) con 3-4 farmacos ha condicionado un cambio
sustancial en el pronéstico de la infeccion por VIH que, al
menos en los paises desarrollados, se ha convertido en una
enfermedad cronica controlable. No es de extranar, por
tanto, que determinados procesos -como la coinfeccion
por virus hepatotropos- , de una importancia secundaria
en el pasado reciente ante la rapida y fatal evolucién
de la infeccion por VIH en si misma, hayan pasado a un
primer plano. En efecto, en Espana, la hepatopatia C
descompensada ha sustituido a las “clasicas” infecciones
oportunistas como primera causa de morbi-mortalidad
entre los pacientes VIH+'. La disponibilidad de tratamientos
eficaces contra la hepatitis C, y la constatacion de su
utilidad en pacientes VIH+, ha originado un considerable
interés en el tratamiento de esta patologia y se dispone en
la actualidad de diversas guias terapéuticas que abordan el
tema **.

EPIDEMIOLOGIA

El VHC se transmite fundamentalmente por via
parenteral y en menor medida por via sexual y vertical.
Por tanto, la prevalencia de la infeccion por VHC entre
la poblacion VIH+ de una zona determinada depende
fundamentalmente de la via de transmisién predominante.
En Espafia, donde dos tercios de los pacientes VIH+ tienen
antecedentes de uso de drogas por via parenteral (UDVP),
la prevalencia de la coinfeccion es elevada, y se estima que
aproximadamente el 70% de los infectados por VIH en
nuestro pais lo estan también por VHC?, proporcion que
alcanza el 90% entre los que tienen antecedentes de UDVP.
En el Complejo Hospitalario de Caceres, entre los mas de
1400 pacientes VIH + atendidos desde el comienzo de la
epidemia, cerca del 80% presentaron serologia positiva a
VHC. El genotipo preponderante entre los coinfectados
en nuestro pais es el | (65,5%), seguido del 3 (22,2%), el 4
(8,5%) y el 2 (2,3%)° y en nuestra Comunidad Auténoma se
encuentran proporciones similares. Dado el descenso del
nimero de nuevos UDVP, es probable que el nimero de
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nuevas coinfecciones VIH-VHC esté disminuyendo, aunque
la morbimortalidad por enfermedad hepatica seguira
aumentando dada la mayor supervivencia de los VIH+ con
el TAR.

HISTORIA NATURAL DE LA COINFECCION VIH-VHC

Influencia de la infeccion por VIH en la historia
natural de la infeccion por VHC

En la poblacién general, en el 55-85% de los
infectados por VHC la infeccion se hace crénica y
aproximadamente el 20% desarrollaran una cirrosis en
20-30 anos; una vez establecida la cirrosis, un 2-4%
anual sufrira un hepatocarcinoma’. La infeccion por VIH
disminuye las posibilidades de erradicacion espontanea del
VHC?® y acelera la progresion de la fibrosis y la evolucion
a la cirrosis y al hepatocarcinoma, en especial en pacientes
con inmunodepresion avanzada®™. De hecho, se calcula
que el 25% de los coinfectados evolucionaran a la cirrosis
tras |5 anos de infeccion por VHC' y que, en general, la
mortalidad por enfermedad hepatica terminal se adelanta
unos 10 anos respecto a los monoinfectados'”. No obstante,
hay que senalar que casi todos los estudios se han efectuado
antes del TAR eficaz, y cabe preguntarse si el tratamiento
de la infeccion por VIH podria modificar la historia natural
de la infeccion por VHC. En ese sentido, en un estudio
francés, los inhibidores de la proteasa (IP) tuvieron un
efecto protector contra la cirrosis de forma independiente
de los CD4 y de la viremia'® y, de forma mas reciente, en un
analisis retrospectivo de las biopsias de pacientes VIH + con
hepatitis por VHC de fecha de contagio conocida efectuado
en el Bronx'?, se encontré que la tasa de progresion de
la fibrosis era menor ( y, por tanto, el tiempo estimado
hasta la cirrosis mayor) entre los pacientes con RNA-VIH
indetectable como consecuencia del TAR que entre los
pacientes sin TAR. De hecho, es este estudio, el grado
de progresion de la fibrosis entre pacientes con RNA-VIH
indetectable era similar al de los pacientes VIH-. Por otra
parte, en un estudio prospectivo de cohortes efectuado en
Andalucia entre pacientes con cirrosis que sufrian el primer
episodio de descompensacion, el no recibir TAR se mostré
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como un factor de riesgo independiente para la muerte de
causa hepatica®.

En resumen, esta bien establecido el hecho de
que la infeccién por VIH condiciona un peor pronéstico
de la hepatitis por VHC; sin embargo, de los escasos datos
disponibles, parece deducirse que el tratamiento adecuado
de la infeccion por VIH puede minimizar este efecto.

Influencia de la infeccion por VHC en la historia
natural de la infeccion por VIH

La influencia de la infecciéon por VHC en la historia
natural de la infeccion por VIH en la era del TAR es objeto
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de controversia. En efecto, mientras que algunos estudios
encuentran una menor recuperacion inmunoldgica, una
mayor tasa de progresion a SIDA y un incremento
en la mortalidad en los coinfectados®*, otros autores
no confirman esos hallazgos**. En cualquier caso, la
hepatotoxicidad de los antirretrovirales es mas frecuente
en pacientes coinfectados”*® y en especial en los que lo
estan por el genotipo 3, y obliga a suspender el TAR en
aproximadamente el 15% de los casos®. Por tanto, al menos
de forma indirecta, la infeccién por VHC tiene un impacto
negativo sobre el prondstico de la infeccion por VIH.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La hepatitis crénica C suele
ser asintomatica hasta que
se desarrolla la enfermedad
hepatica avanzada, aunque

Anti VHC
negativo indeterminado

l
| | 1
si elevada sospecha

no infeccion RNA-VHC

l muchos pacientes refieren
sintomas  vagos  (astenia)

positivo cuya relacion con el proceso

es dudosa. Con mucha
menor frecuencia pueden
existir manifestaciones de
crioglobulinemia  (cutaneas,

RNA-VHC
negativo
negativo positivo
RIBA
negativo positivo

Infeccion crénica por falso positivo

T

infeccion

e i i

renales o neuroldgicas),
l vasculitis leucocitoclasica o
positivo porfiria cutanea tarda. Se ha
descrito en contadas ocasiones
una forma  rapidamente
progresiva (hepatitis
colestasica fibrosante) similar
a la de los receptores de
organo solido®. En general, la
elevacion fluctuante de las
aminotransferasas (que puede
estar ausente en un 20% de
los casos aln en presencia de
lesion histolégica significativa),
constituyelaunicamanifestacion
de la enfermedad.

por VHC

RNA-VHC cuantitativo
Genotipo viral

Evitar alcohol

Si IgG anti VHA(-) ,vacunacion
Si VHB (-) , vacunacion

Y v v v

*Considerar :

*Biopsia

*Fibroscan

*Marcadores serologicos de fibrosis

Si cirrosis : cribado para hepatocarcinoma

DIAGNOSTICO (Fig. 1)

A todos los pacientes
VIH+ se les debe efectuar
una prueba de anticuerpos
anti-VHC. En los casos de
positividad (o si el resultado es
indeterminado), la existencia
de infeccion activa se confirma
mediante una prueba cualitativa
de RNA-VHC de alta
sensibilidad. En los casos de
anti-VHC + o indeterminado
con RNA-VHC -, los falsos
positivos pueden excluirse
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mediante RIBA. Los falsos negativos de anti-VHC son raros
con los métodos ultrasensibles, por lo que, en principio,
un anti-VHC negativo indica que no ha habido infeccion;
no obstante, dado que esta descrita la seroreversion
en pacientes inmunodeprimidos, en casos de elevada
sospecha de infeccién por VHC (ej. : ALT elevada sin otra
explicacion) esta indicada la realizacién del RNA-VHC. La
viremia por VHC puede ser intermitente, de manera que
un resultado positivo del RNA-VHC confirma la infeccion
activa, mientras que en caso de negatividad, la prueba debe
repetirse.

En los pacientes con infeccion crénica por VHC esta
indicada la determinacion cuantitativa del RNA-VHC y
el genotipo viral. La viremia VHC no correlaciona con
el grado de severidad de la lesion histoldgica ni con la
velocidad de progresion de la enfermedad; sin embargo,
proporciona informacién acerca de las probabilidades de
respuesta al tratamiento (viremias elevadas predicen una
peor respuesta), y es esencial para su monitorizacion.
Aunqgue en algunos estudios el genotipo | tenia un peor
pronostico®™ , no hay conclusiones definitivas al respecto ;
sin embargo, las probabilidades de respuesta al tratamiento
son muy superiores en los genotipos 2y 3 que en los | y 4.
Por otra parte, el genotipo 3 se asocia con mayor esteatosis
hepatica y con mayor tendencia a la hepatotoxicidad de los
farmacos antiretrovirales®'.

La biopsia hepatica constituye el Unico método para
determinar el grado de actividad necroinflamatoria y
el estadio de fibrosis en la hepatitis cronica C, por lo
que historicamente se ha considerado una herramienta
importante para establecer el prondstico y la necesidad
de tratamiento. No obstante, en pacientes VIH+ la
biopsia origina un mayor niumero de complicaciones, las
posibilidades de encontrar ausencia de fibrosis son escasas®
, ¥ en estudios histologicos seriados se han detectado
progresiones de al menos 2 grados (Ishak) en 3 afos en
un 28% de los pacientes con minima fibrosis en la primera
biopsia*, por lo que muchos expertos recomiendan iniciar
el tratamiento sin necesidad de una biopsia previa en la
mayoria de los casos . La duda podria plantearse en
pacientes con genotipos | 6 4 y transaminasas normales,
ya que, si se detecta un grado minimo de fibrosis, podria
diferirse el tratamiento; sin embargo, teniendo en cuenta
la posibilidad de rapida evolucion histologica, la biopsia
deberia repetirse cada 2-4 afos, lo que no parece una
estrategia aceptable. La progresiva generalizacion del uso
de la elastografia (FibroScan)*#* y de los marcadores
serologicos de fibrosis (Fibro-test, FIB4, etc)* en la
valoracion de la fibrosis hepatica, permitira evitar la biopsia
en la mayor parte de los pacientes.

SEGUIMIENTO DE PACIENTES COINFECTADOS
(Fig. 1)

Se recomienda el abandono total del alcohol. Los
pacientes deben ser informados del riesgo que supone la
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sobreinfeccion por otros virus hepatotropos y la manera
de evitarlo. Los pacientes susceptibles a la infeccion por
VHA (IgG anti VHA -) deben ser vacunados contra VHA
(dos dosis). Los pacientes con marcadores negativos para
VHB deben ser vacunados contra la hepatitis B (en VIH +
se recomiendan 4 dosis con doble cantidad de antigeno: 40
microgr en los meses: 0, |, 2y 6)°. Los pacientes con cirrosis
deben ser cribados para hepatocarcinoma (alfafetoproteina
y ecografia abdominal) semestralmente.

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS CRONICA POR
VHC (Fig. 2)

Indicaciones del tratamiento

En principio, todos los pacientes con coinfeccion
VIH-VHC deben ser considerados como candidatos al
tratamiento con interferon pegilado (peg-IFN) mas ribavirina.
No obstante, la decisiéon de tratar debe individualizarse
teniendo en cuenta la magnitud de la elevacion de la ALT,
el grado de fibrosis (determinado mediante métodos
directos o indirectos), el genotipo, la viremia VHC, la
situacion de la infeccion por VIH (CD-4 y viremia VIH), el
TAR, la motivacion del paciente y la presencia de procesos
concurrentes (uso de alcohol o drogas ilegales, patologia
psiquiatrica, enfermedades autoinmunes, cardiopatia).

Hasta hace poco tiempo, sélo se consideraba indicado
el tratamiento en pacientes con ALT superior a 2 veces
los valores normales; sin embargo, el hallazgo de que
pacientes con ALT normal o minimamente elevada (20%
de los coinfectados) pueden progresar a fibrosis avanzada
y cirrosis, ha obligado a reconsiderar la cuestién. En la
actualidad, la mayoria de los expertos recomienda el
tratamiento en todos los casos®, ya que, aunque en teoria
podria diferirse en pacientes con ALT normal, genotipos |
6 4 y fibrosis minima o ausente, los recientes hallazgos de
rapida progresion histolégica en estos pacientes® obligarian
a una reevaluacion histologica frecuente. Dado que, como se
ha comentado, no existe un grado de fibrosis que garantice
la ausencia de progresion incluso a corto plazo, y que la
fibrosis avanzada y la cirrosis compensada no constituyen
contraindicaciones para el tratamiento, muchos expertos
recomiendan tratar de forma independiente del grado
de lesion histolégica”. Sélo los pacientes con cirrosis
descompensada, que contraindica el uso del peg-IFN,
deberian excluirse y el transplante hepatico seria la Unica
alternativa en estos casos. El genotipo viral y la viremia
VHC son utiles para decidir la duracién del tratamiento y
predecir las posibilidades de éxito del mismo.

En teoria el momento ideal para el tratamiento de
la hepatitis C seria antes de iniciar el TAR (minimiza
las posibilidades de efectos adversos e interacciones, y
favorece el ulterior tratamiento de la infeccion VIH, al
disminuir las probabilidades de sufrir hepatotoxicidad por
los antiretrovirales), por lo que los pacientes coinfectados sin
indicaciones para el TAR deben ser tratados inicialmente de
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la hepatitis C, aunque, desafortunadamente, esta situacion
es poco frecuente. En pacientes con cifras de CD4 en torno
a 350 cél./ul. y viremia VIH elevada, aunque los datos son
limitados, parece aconsejable controlar la replicacion del
VIH mediante TAR antes de instaurar el tratamiento de la
hepatitis VHC**. Teniendo en cuenta que las probabilidades
de respuesta al tratamiento de la hepatitis C son escasas en
pacientes inmunodeprimidos, y el hecho de que el peg-IFN
puede disminuir la cifra de CD4 y exponer al paciente a
sufrir una infeccion oportunista, se recomienda tratar sélo
a pacientes con mas de 200-350 CD4 **. Por tanto, en
pacientes sin TAR y con CD4 < 200 cél./yl., la prioridad
es el TAR y sélo debe plantearse el tratamiento de la
hepatitis una vez que la viremia VIH esté controlada y la
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cifra de CD4 haya aumentado. En pacientes que con TAR
eficaz mantienen cifras de CD4 por debajo de 200 cél./pl.,
la decision debe individualizarse de acuerdo con la gravedad
de la enfermedad hepatica y los predictores de respuesta
(genotipo y viremia VHC), no obstante, teniendo en cuenta
la posible toxicidad del peg-IFN y de la ribavirina y las
escasas posibilidades de éxito, en general no se recomienda
tratar la hepatitis VHC en estos pacientes.

Se consideran contraindicaciones para el tratamiento
la cirrosis descompensada, el abuso activo de alcohol y/o
drogas (aunque pueden tratarse pacientes en programas de
metadona), la falta de compromiso para evitar el embarazo,
la patologia psiquiatrica grave, la insuficiencia renal severa

Hepatitis crénica C en VIH +

Paciente sin TAR

|
l l

Sin criterios de iniciar

Con criterios de

TAR iniciar TAR
TAR
Valorar
tratamiento

l
i |
l l

Viremia controlada

Viremia no controlada

Diferir

Valorar

Valorar sustituir ZDV, d4T, ddI

Semana 12 l

———

l RNA-VHC STOP
<2 log tratamiento

—

Semana 24

Semana 48

——

Semana 72

|
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y las enfermedades cardiovasculares o hematolodgicas no
controlables®. Por Ultimo, al tratarse de un tratamiento
de larga duracion y no siempre exitoso, es imprescindible
informar a los pacientes de forma exhaustiva de los posibles
efectos adversos, de las posibilidades de éxito y fracaso,
y de la necesidad de una elevada adherencia, a fin de
que, en la medida de lo posible, participen en la toma de
decisiones.

Objetivos del tratamiento

El objetivo primordial del tratamiento es, como en los
pacientes monoinfectados, la erradicacion de la infeccion
por VHC para prevenir la progresion de la fibrosis y la
evolucién a cirrosis, y, en pacientes con cirrosis, prevenir
las descompensaciones y el hepatocarcinoma. Por tanto,
el tratamiento persigue la negativizacion del RNA-VHC
de forma definitiva. En general se producen 3 tipos de
respuesta: RNA-VHC detectable durante el tratamiento
(pacientes no respondedores), RNA-VHC indetectable
durante el tratamiento pero posterior reaparicion durante
el mismo (“breakthrough” o “escape”) o al finalizar
el mismo (recidiva) y RNA-VHC indetectable durante
el tratamiento (RV: respuesta virologica) y 6 meses
después de finalizado el mismo (RVS: respuesta virolégica
sostenida). Obviamente, se considera que el tratamiento
ha tenido éxito en los casos de RVS. Se ha sugerido que en
los pacientes monoinfectados que no consiguen erradicar
el VHC , la monoterapia prolongada con peg-IFN podria
frenar el dafio histolégico y reducir el riesgo de desarrollar
hepatocarcinoma®*, sin embargo en el momento actual, no
contamos con datos que avalen esta estrategia en pacientes
coinfectados.

Eleccion del tratamiento

En el momento actual el tratamiento estandar de la
infeccion por VHC es la combinacion de peg-IFN y ribavirina.
Se dispone de 2 peg-IFN : interferén alfa 2b unido a una
molécula lineal de polietilenglicol de 12 kD (Pegintrén®)
e interferon alfa 2a unido a una molécula ramificada de
polietilenglicol de 40kD (Pegasys®). Por el momento, los
ensayos clinicos no han revelado diferencias en cuanto a
eficacia y seguridad. El peg-IFN alfa 2b se administra una
vez por semana por via subcutanea, ajustado al peso del
paciente (1,5 pg/kg), mientras que el peg-IFN alfa 2a se
administra una vez por semana por via subcutanea a dosis
de 180 pg , independientemente del peso del paciente. La
ribavirina esta disponible por via oral en capsulas de 200
mg y se administra cada |2 h., en general ajustando la dosis
al peso en genotipos | y 4 ( 1000 mgr/dia si peso < 75 kgr
y 1200 mgr/dia si peso > 75 kgr) y 800 mgr/dia de forma
independiente del peso en genotipos 2 y 3. Sin embargo,
algunos estudios sugieren que dosis mas elevadas de
ribavirina (1000-1200 mgr/dia) podrian mejorar la tasa de
RVS en genotipos 2 y 3 sin incrementar significativamente
los efectos adversos®“.

Interacciones entre el TAR y el tratamiento de la
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hepatitis C

Los andlogos de nucledsidos inhibidores de Ila
transcriptasa inversa (NRTIs) pueden ocasionar toxicidad
mitocondrial mediante la inhibicion de la gamma-
polimerasa y la ribavirina puede incrementar este efecto. La
administracion de didanosina y ribavirina se ha relacionado
con pancreatitis, acidosis lactica y descompensacion de la
cirrosis, por lo que se considera contraindicada®*. Tambien
se ha descrito acidosis lactica durante el tratamiento con
estavudina y ribavirina, por lo que este firmaco debe
evitarse si es posible. La anemia es mas frecuente y grave
si se administran conjuntamente zidovudina y ribavirina®
por lo que si existen alternativas terapedticas, la zidovudina
debe ser sustituida antes de iniciar el tratamiento de la
hepatitis VHC. Por ultimo, es preciso advertir al paciente
de que la ribavirina puede potenciar la pérdida de grasa
subcutanea (lipoatrofia) originada por los NRTIs. Se estudia
en la actualidad la utilizacion de pautas de TAR sin NRTls
durante el tratamiento de la hepatitis VHC.

Duracion del tratamiento

En el momento actual se desconoce la duracién optima
del tratamiento en los pacientes coinfectados. En los
monoinfectados se recomienda tratar durante 24 semanas
en los genotipos 2 y 3 (acortando a |2-16 semanas si
la viremia es indetectable en la semana 4) y durante 48
semanas en los genotipos | y 4 (acortando a 24 semanas
si la viremia basal es < 600.000 copias/mL y la viremia es
indetectable en la semana 4)¥, no obstante, el valor de la
respuesta precoz (semana 4) en pacientes coinfectados no
esta por el momento bien establecido. Teniendo en cuenta
la diferente cinética viral en coinfectados48, la menor
tasa de respuesta y el mayor nimero de recaidas, suele
recomendarse alargar el tratamiento en coinfectados. En
efecto, en los ensayos RIBAVIC®, APRICOT* y PRESCO*#
la tasa de RVS en los genotipos 2 y 3 fue superior cuando
se alargaba el tratamiento hasta las 48 semanas, y, en este
altimo, la tasa de RVS sugiere que la prolongacion del
tratamiento hasta 72 semanas en los genotipos | y 4 mejora
la tasa de RVS, aunque esta en marcha diversos estudios
para validar esa estrategia. Probablemente, en los préximos
afos, los resultados de estos estudios permitiran avanzar
en la individualizacion del tratamiento, al menos en lo que
se refiere a la duracién del mismo, dependiendo de la
viremia basal, del genotipo y de la respuesta precoz.

Monitorizacion del tratamiento

Como ya se ha comentado, en monoinfectados la viremia
indetectable en la semana 4 permite tomar la decision
de acortar el tratamiento en determinados pacientes?,
sin embargo, la utilidad de esta estrategia en pacientes
coinfectados no esta bien establecida. El segundo punto de
control virolégico en monoinfectados se establece en la
semana |2: en efecto, los pacientes que a las 12 semanas de
tratamiento no han conseguido negativizar el RNA-VHC,
o, al menos disminuir la viremia en 2 log. no van a ser



UNA ENFERMEDAD MULTIDISPLINAR

respondedores y, por lo tanto, el tratamiento se suspende.
Aunque el estudio de la cinética viral en coinfectados
sugiere que la caida de la viremia podria ser mas lenta®,
los datos de los ensayos, RIBAVIC®, APRICOT* y ACTG
A5071°" confirman que en los pacientes que alcanzaron la
RVS, el RNA-VHC habia caido al menos 2 log. en la semana
[2, por lo que se considera que esa estrategia también
es adecuada para pacientes coinfectados. Los pacientes
que presenten RNA-VHC detectable en la semana 24 no
van a responder y el tratamiento debe suspenderse. Los
pacientes que mantienen la viremia indetectable al final
del tratamiento han obtenido respuesta virolégica (RV),
excluyendo por tanto el “escape” viral, y si la viremia
permanece indetectable 6 meses después de finalizar el
tratamiento habran obtenido la RVS que, como ya se ha
comentado, supone el éxito terapeltico. Se recomienda,
no obstante, determinar el RNA-VHC semestralmente
durante al menos 2 afios para excluir la infrecuente recaida
tardia (aunque si persisten las practicas de riesgo, una
positividad tardia puede deberse a una reinfeccion, ya que
la respuesta inmune a VHC no confiere inmunidad).

Manejo de los efectos adversos

Los efectos adversos son frecuentes en el tratamiento de
la hepatitis C . En los ensayos en pacientes monoinfectados
obligaron a suspender el tratamiento en el 5% de los
casos, y un 20-25 % adicional requirieron una reduccion
de la dosis de peg-IFN o de ribavirina®*. Entre los
coinfectados, en algunos estudios la tasa de suspension
del tratamiento por efectos adversos fue claramente
superior**, mientras que en otros fue similar a la de los
monoinfectados, aunque un mayor nimero de pacientes
precisaron reduccién de la dosis?*'**. En general, los
efectos adversos son similares a los de los monoinfectados
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y el manejo, por tanto, debe ser el mismo (ver capitulo
actualizacion del tratamiento antiviral en la hepatitis C).
Como efectos adversos “especificos” en coinfectados, ya
se ha mencionado la rara acidosis lactica (excepcional si se
evita el uso de estavudina o didanosina), el agravamiento de
la lipoatrofia y el descenso de la cifra de CD4. Aunque las
infecciones oportunistas son raras (probablemente porque
disminuye la cifra pero no el porcentaje de linfocitos CD4),
si bajan de 200 cél./ul. se recomienda la quimioprofilaxis
primaria para P. jiroveci con cotrimoxazol. Hay que senalar
que el mantenimiento de la dosis plena de ribavirina parece
ser vital para obtener la RVS en pacientes coinfectados**,
por lo que el uso de eritropoyetina recombinante parece
una estrategia mas adecuada que la reduccion de la dosis
de ribavirina®”. La viramidina, profirmaco de la ribavirina
en desarrollo parece producir menos anemia, por lo que
resulta una alternativa prometedora’.

En aras a la deteccion precoz de los efectos adversos,
se recomienda un estrecho seguimiento de los pacientes
(ej.: a las dos semanas del comienzo y luego mensualmente)
efectuando un hemograma y una bioquimica basica que
incluya la amilasemia. Cada 3 meses debe determinarse
la TSH. La utilidad de la determinacion sistematica de los
niveles de acido lactico no esta bien establecida.

Eficacia del tratamiento (tabla I)

En pacientes monoinfectados se alcanza la RVS en un 60%
de los casos, con notables diferencias entre los genotipos
2y 3 (RVS en torno al 80%) y el | y 4 (RVS en torno al
50%)***. En coinfectados los resultados son peores, con
tasas globales de RVS entre el 27 y el 44 %, con mejores
resultados en genotipos 2 y 3 (44-73%) que en genotipos
I 'y 4 (14-38%)*'**%, aunque los ensayos son dificiles de

Ensayo | RIBAVIC® | APRICOT® | ACTG50715 | Pe'®Z~ | Laguno s
n 205 289 66 68 52
Peg-IFN alfa2b alfa2a alfa 2a alfa2b alfa2b
RBV 800 800 600-1000 800 800-1200
UDVP 81% 62% 80% 94% 75%
Cirrosis 18% 15% 11% 14% 11%
G104 69% 67% 77% 70% 63%
Con TAR 82% 84% 85% 94% 94%
Sompletaron | 64% 75% 88% 78% 75%
RV 36% 49% 41% 50% 52%
RVS 27% 40% 27% 28% 44%
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comparar entre si y con los de los monoinfectados, ya
que varian las dosis de ribavirina empleadas, la duracion
del tratamiento, el tipo de peg-IFN utilizado, el porcentaje
de pacientes con cirrosis, el porcentaje de pacientes
que recibian TAR y los antirretrovirales empleados,
circunstancias todas ellas, que influyen a la hora de alcanzar
la RVS. Entre los posibles motivos involucrados en la peor
respuesta de los coinfectados se citan factores virologicos
(viremia elevada pre-tratamiento y aclaramiento inicial
mas lento), histologicos (grados mas avanzados de fibrosis,
mayor esteatosis por los NRTIs), una mayor tasa de
discontinuacion por efectos adversos, la menor actividad
del tratamiento en el contexto de la disfuncién inmune vy,
probablemente, una menor adherencia®.

Retratamiento en no respondedores y en recidivas

Aunque los datos son limitados®*, los pacientes
que no respondieron al tratamiento o que recidivaron
tras una terapia “suboptima” (interferén en monoterapia,
interferén mas ribavirina , peg-IFN en monoterapia, peg-
IFN con dosis bajas de ribavirina o pautas cortas de peg-
IFN mas ribavirina) podrian beneficiarse de una segunda
pauta de tratamiento con peg-IFN y ribavirina. Es bastante
poco probable que los pacientes que no han respondido
a un régimen adecuado se beneficien de una pauta de
retratamiento, por lo que, al menos por el momento,
no es una estrategia recomendable. Como ya se ha
comentado, tampoco se dispone de datos para recomendar
la monoterapia de mantenimiento con peg-IFN, por lo
que, a la espera de nuevos farmacos contra el VHC,
no disponemos actualmente de alternativas para estos
pacientes.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

HEPATITIS C:

TRASPLANTE HEPATICO

Hasta hace no muchos anos, la infeccion por VIH
constituia una contraindicacion absoluta para cualquier
tipo de trasplante. El éxito del TAR ha hecho reconsiderar
la cuestion vy, en la actualidad, la infeccion por VIH no es
considerada una contraindicacion, por lo que en pacientes
coinfectados por VIH y VHC con enfermedad hepatica
terminal, debe considerarse la posibilidad del trasplante
hepatico. Para la seleccion de los candidatos al trasplante, en
relaciéon con la enfermedad hepatica, se seguiran los mismos
criterios empleados en los pacientes no infectados por el
VIH. Respecto a la infeccion por VIH, las recomendaciones
en nuestro pais ¢ senalan que el paciente debe tener una
cifra de CD4 > 350 cél/ !l. si no tiene criterios de TAR o, si
tiene criterios de TAR mas de 100 cél/ I y una carga viral
plasmatica indetectable (< 50 copias/mL) en el momento
del transplante, o tener opciones terapeuticas para la
infeccion por VIH efectivas y duraderas para el periodo
postrasplante. Se considera criterio de exclusion el haber
tenido una infeccion oportunista definitoria de SIDA,
salvo tuberculosis, candidiasis esofagica o neumonia por P.
jiroveci y, en estos casos, se requiere una cifra de linfocitos
CD4 > 200 cél./ul. Adicionalmente, se exigen una serie de
criterios generales, como la abstinencia de drogas (heroina,
cocaina) durante al menos 2 anos, no haber consumido
alcohol durante al menos 6 meses, tener estabilidad
social y una evaluacion psiquiatrica y psicolégica favorable,
comprender la técnica y las obligaciones que el trasplante
comporta y, en mujeres, no estar embarazada.

En los ultimos anos se han experimentado notables avances en el tratamiento de la hepatitis crénica por VHC
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en los pacientes infectados por el VIH; sin embargo, hasta el momento, la proporcién de pacientes coinfectados cuya
infeccion por VHC ha sido erradicada es escasa®*®, y eso es asi por multiples razones. En esta poblacion es frecuente
el mal seguimiento en las visitas, el consumo activo de drogas y el abuso del alcohol, circunstancias que impiden la
prescripcion de un tratamiento complejo que requiere un seguimiento exhaustivo; adicionalmente, muchos de nuestros
pacientes no estan suficientemente concienciados acerca de la magnitud del problema. Por otra parte, hay que recordar
que, en la mayoria de los hospitales espanoles, el tratamiento de la hepatitis C en coinfectados ha sido asumido por los
mismo médicos que tratan la infeccion por VIH y, teniendo en cuenta que el tratamiento de la hepatitis C supone visitas
mensuales durante al menos | afo, muchas consultas, ya de por si sobrecargadas, tienen dificultades para asumir este
nuevo reto. Por lo tanto, probablemente se requiera un importante esfuerzo (tanto por parte de los médicos como
de las instituciones) para incrementar la poblacion que recibe tratamiento. En ese sentido, es importante recordar que
las complicaciones de la hepatitis C constituyen actualmente la primera causa de morbi-mortalidad entre los infectados
por VIH y que, por lo tanto, todos los coinfectados deben ser considerados en principio candidatos al tratamiento con
peg-IFN mas ribavirina. Por ultimo, dado que se trata de un tratamiento largo, con frecuentes efectos adversos y de
eficacia limitada, es necesario el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas y de nuevos farmacos para el tratamiento
de la hepatitis C.
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INTRODUCCION

La hepatitis C es, al mismo tiempo, causa Yy
complicacion de la enfermedad renal crénica. Ambas
patologias se encuentran estrechamente relacionadas
por diferentes mecanismos. Por un lado, la infeccion
cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) puede
provocar enfermedad renal, fundamentalmente glomerular,
secundaria a sindromes mediados por inmunocomplejos,
tales como glomerulonefritis crioglobulinémica (GNCM)
o glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP) no
crioglobulinémica. Ademas, la enfermedad renal conlleva
un mayor riesgo de adquirir el VHC debido a su frecuente
exposicion a transfusiones o material médico contaminado
durante la hemodialisis o en el momento del trasplante
renal.

El porcentaje de pacientes con enfermedad renal crénica
en hemodiilisis (HD) con seropositividad ha disminuido en
los Ultimos afios tras el descubrimiento del virus, debido a la
deteccion periddica del mismo y al aislamiento del monitor
de dialisis de los pacientes infectados. Estudios iniciales,
publicados tras el conocimiento del VHC, manifestaban
una prevalencia de anticuerpos anti-VHC en las unidades
de HD en EEUU, Europa y Japén, variable, entre 12% y
31%"%, mientras que otros mas recientes’, en Italia y EEUU
muestran una prevalencia de 22,3%, aunque la carga viral de
estos pacientes es muy baja.

En la provincia de Caceres, de los 176 pacientes que
se encuentran en HD periédica en marzo de 2007, I3
presentan anticuerpos anti-VHC, lo que supone un 7,4%.

Como ya se comentaba previamente, el VHC se ha
implicado en la patogénesis de diferentes enfermedades
renales, tanto en rifones nativos como en rifones
trasplantados. El objetivo de este articulo es revisar los
distintos tipos de enfermedad renal, fundamentalmente
glomerular, en pacientes con infeccion por el VHC.

ENFERMEDAD RENAL ASOCIADA AL VHC, EN
RINONES NATIVOS

Se han descrito 3 tipos fundamentales de afectacion
renal en pacientes con hepatitis crénica por el VHC:
la  crioglobulinemia mixta, la glomerulonefritis
membranoproliferativa no crioglobulinémica y la nefropatia
membranosa*‘.

CRIOBLOBULINEMIA MIXTA:

Es la manifestacion extrahepatica mas frecuente asociada
al VHC'. Las crioglobulinas son inmunoglobulinas que
precipitan con el frio, y se clasifican en 3 tipos: tipo |, en
la cual el crioprecipitado contiene un Unico anticuerpo
monoclonal, como ocurre en la macroglobulinemia de
Waldénstrom o el mieloma miultiple; tipo Il, en la cual
contiene una Ig G policlonal y una Ig M monoclonal; y el tipo
Ill que contiene una Ig G policlonal y una Ig M policlonal.
Estas dos ultimas son las llamadas crioglobulinemias mixtas
(CM), y en ambos casos, la Ig M presenta actividad de factor
reumatoide, es decir, actividad anti-lg G.

Las CM se consideraban en su mayoria secundarias
a enfermedades del tejido conectivo, trastornos
linfoproliferativos, enfermedades hepatobiliares no
infecciosas, tumores e infecciones, pero aproximadamente
un 30% no presentaban causa subyacente, siendo etiquetadas
de esenciales. Desde la década de 1990, la deteccion de
anti-VHC en mas del 90% de pacientes no seleccionados
con CM esencial® indica que en realidad no se trata de una
enfermedad esencial, si no que el VHC es la causa principal,
aunque en algunos casos también se han involucrado otros
virus, como el virus de la hepatitis B’ o el virus de Epstein-
Barr'. La infeccién por el VHC se puede relacionar con
ambos tipos de CM, pero es mas frecuente su asociacion
con la tipo Ill.

Las manifestaciones clinicas de la CM son frecuentemente
cronicas, incluyendo purpura palpable, fiebre, fenémeno de
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Raynaud, necrosis o Ulceras cutaneas, artralgias y/o artritis
y neuropatia periférica'. Aproximadamente el 60-70%
presenta elevacion de las transaminasas y, en ocasiones,
miocardiopatia o dolor abdominal secundario a vasculitits
mesentérica, que puede requerir laparotomia‘.

La enfermedad renal se presenta en la mitad de
los pacientes'’, y conlleva un peor pronéstico. Es mas
frecuente en mujeres y en la 5 6 6* década de Ila
vida. Aunque generalmente se diagnostica anos después
de los primeros sintomas, en algunos pacientes las
manifestaciones renales y extrarrenales pueden aparecer
simultaneamente. La presentacion clinica mas frecuente,
observada aproximadamente en la mitad de los pacientes, es
la proteinuria no nefrotica acompanada de microhematuria
e insuficiencia renal leve o moderada. En un 25% aparece un
sindrome nefrotico, generalmente poco severo, y en un 20-
25% se manifiesta inicialmente con un sindrome nefritico
agudo con deterioro brusco de la funcion renal, proteinuria
en rango nefrético y hematuria, que suele acompanarse De
brotes sistémicos agudos de la CM. El responsable de este
sindrome es la precipitacion masiva de crioglobulinas en
las luces capilares glomerulares y la posterior infiltracion
severa de monocitos con vasculitis renal y/o sistémica.

En la mayoria de los pacientes, al inicio de la enfermedad
renal, hay hipertension arterial, frecuentemente severa y de
dificil control, pudiendo presentar un curso acelerado.

La afectacion renal es mas prevalente en la CM tipo |l. Las
lesionesglomerularespresentesenlospocoscasosde CMtipo
Il con dano renal son variables y poco especificas, mientras
que en la CM tipo Il, en la que el componente monoclonal
es Ig M k, presenta un patron de enfermedad glomerular
caracteristico que ha sido denominado glomerulonefritis
crioglobulinémica (GNCM)". Esta se puede clasificar como
una glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP)
con depdsitos subendoteliales. Sin embargo, aunque los
hallazgos histolégicos son similares a la GNMP tipo |
idiopatica, al menos en los estadios agudos presenta ciertas
peculiaridades morfolégicas que permiten diferenciarla (Fig.

).

La presencia de depositos ocupando las luces capilares
(“trombos intraluminales”) (Fig. 2) que a veces presentan
una peculiar estructura cristaloide o fibrilar.

La proliferacion endocapilar es marcada, debido a
un componente exudativo por la infiltracion masiva de
leucocitos, fundamentalmente monocitos.

El engrosamiento de la membrana basal glomerular,
con aspecto de doble contorno (Fig. 3), es mas evidente
que en la nefritis lupica o en la GNMP idiopatica, aunque
la interposicion de matriz y células mesangiales es menos
manifiesta que en ellas.

Al menos un tercio de los pacientes presentan vasculitis
de arterias renales de pequefo y mediano calibre sin
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Fig. I: Glomeruloneffritis crioglobulinémica.
Tincién con Hematoxilina-eosina.

Fig. 2: Glomeruloneffitis crioglobulinémica.
Trombos hialinos intraluminales. Tincién con Tricrémico de Mason.

Fig. 3: Glomeruloneffitis crioglobulinémica.
Imagen de dobles contornos. Tincion con plata-metenamina.
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datos concomitantes de glomerulonefritis necrotizante
segmentaria o semilunas.

Puede encontrarse proliferacion extracapilar, en cuyo
caso se asocia a insuficiencia renal rapidamente progresiva.

Los hallazgos de laboratorio pueden ser dtiles en
el diagnostico de la CM. Se detectan crioglobulinas en
suero en mas del 50% de los pacientes, aunque en niveles
bajos (criocrito < 3%). La relacién entre la cantidad de
crioglobulinas circulantes y la severidad de la enfermedad
renal es débil. Las crioglobulinas séricas contienen Ig G
policlonal e Ig M monoclonal. El patrén de complemento se
caracteriza por niveles bajos de los componentes iniciales,
fundamentalmente C4, aunque también Clq y CH50, con
niveles normales o ligeramente descendidos de C3. Este
patron es caracteristico de la GNCM y varia poco en
relacion a cambios en la actividad clinica. Otro hallazgo
tipico es la deteccion de anticuerpos anti-VHC y RNA-VHC
por reaccion de la cadena polimerasa por transcriptasa
inversa. Estos componentes también se encuentran en el
crioprecipitado.

Aunque la patogenia no es totalmente conocida, se
postula que el VHC infecta los linfocitos B circulantes y
los estimula a producir factor reumatoide Ig M policlonal
responsable de la CM tipo Ill. En algunos pacientes, un
factor adicional (por ejemplo, otra infeccion sobreimpuesta)
puede inducir a una proliferacion anormal de un Unico
clon de células B que produce factor reumatoide Ig M k
monoclonal, originando la CM tipo |l. El factor reumatoide
Ig M k se une a una Ig G anti-VHC o al complejo inmune
lg G-VHC dando lugar a inmunocomplejos circulantes.
Estos se concentran en las luces capilares glomerulares
depositandose en el subendotelio y mesangio, iniciando la
proliferacion celular e infiltracion de leucocitos'.

El curso de la enfermedad renal es variable.
Aproximadamente una tercera parte de los pacientes
puede presentar remision parcial o completa de los
sintomas renales. En otro 30% el curso es indolente, con
lenta evolucion a la insuficiencia renal a lo largo de los anos,
a pesar de la persistencia de anomalias urinarias. Un 20%
presenta exacerbaciones clinicas reversibles, en ocasiones
asociadas a brotes sistémicos de la enfermedad. La
progresion a la insuficiencia renal terminal es menos comun
de lo que se pensaba en el pasado, incluso en pacientes con
multiples recaidas. En un reciente estudio multicéntrico
italiano', la edad, la creatinina sérica y la proteinuria al
inicio fueron factores de riesgo independientes para el
desarrollo de insuficiencia renal avanzada, durante un
seguimiento de 10 anos.

El prondstico de la CM ha mejorado en los ultimos
anos', probablemente en relaciéon con la mejoria de los
regimenes terapéuticos. Un estudio de Tarantino y cols"
publicaba en 1995 una supervivencia de 45% a los 10
anos de la realizacion de la biopsia renal. Actualmente, la
supervivencia global a los 10 anos se estima en torno al
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80%, siendo la creatinina basal > 1,5 mg/dl un factor de mal
prondstico, y no estando éste afectado por el sexo o la
infeccion por VHC™. En la actualidad las causas de muerte
son fundamentalmente cardiovasculares (60%) comparado
con las complicaciones infecciosas y el fallo hepatico que
producian la mayoria de los fallecimientos en el pasado.

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA:

La infeccion por el VHC también es responsable de
muchos casos de GNMP tipo | “idiopatica™. Jonhson y
cols publicaron las caracteristicas clinicas, patologicas e
inmunoldgicas de 8 pacientes con GNMP'. En 3 de ellos no
se encontro crioglobulinemia y los signos clinicos de ésta,
tales como purpura o artralgias, fueron infrecuentes. La
elevacion de las transaminasas y la presencia de anticuerpos
anti-VHC y RNA-VHC circulantes demostraron la presencia
de esta infeccion.

Las caracteristicas histologicas de la GNMP no
crioglobulinémica son similares a las de la GNCM, pero
la infiltracion de leucocitos y los agregados inmunes
intracapilares son menos marcados o inexistentes.
Con la microscopia electronica se pueden observar
inmunocomplejos subendoteliales y mesangiales. Al igual
que en la GNCM se observan por inmunofluorescencia
depdsitos mesangiales y en las paredes capilares de Ig M,
lg Gy C3.

La GNMP fue una enfermedad relativamente comun
en los anos 70 y 80, pero en la actualidad es una entidad
rara en los paises desarrollados. La actual politica de estos
paises de realizar screening de VHC en los preparados
transfusionales puede estar en relacion con la disminucion
de esta patologia. La incidencia de GNMP parece haber
cambiado su localizacidon, siendo en este momento mas
frecuente en paises no desarrollados.

Aunque la lesion clasica de afectacion glomerular en la
infeccion por el VHC es la GNMP tipo | crioglobulinémica
o no crioglobulinémica, la presencia ocasional de depésitos
inmunes subepiteliales puede sugerir la presencia de una
GNMP tipo lII*.

OTRAS LESIONES GLOMERULARES:

Otros tipos de afectacion glomerular se han asociado
al VHC, en casos aislados o en series cortas, que
incluyen nefropatia membranosa, nefropatia Ig A,
glomerulonefritis postinfecciosa, glomeruloesclerosis focal
y segmentaria, glomerulonefritis fibrilar y glomerulopatia
inmunotactoide'.

La nefropatia membranosa es, de todas ellas, la que
presenta una mayor evidencia de esta asociacién *¢'*”. En
un estudio de Stehman-Breen y cols’se describen los casos
de 4 pacientes con nefropatia membranosa e infeccion por
el VHC, todos ellos con sindrome nefrotico. Los valores de
C3 fueron normales en 3 de los 4 pacientes, y en todos ellos
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las crioglobulinas y el factor reumatoide estaban ausentes.

Aunque la patogenia de la nefropatia membranosa
asociada al VHC no es conocida, se piensa que el
mecanismo puede ser similar al de la que se asocia al virus
de la hepatitis B, es decir, inmunocomplejos anti-VHC
formados localmente o depositados a nivel glomerular
procedentes de la circulacion. La infeccion crénica por el
VHC también puede producir autoanticuerpos a antigenos
renales nativos, lo que apoyaria un mecanismo autoinmune
subyacente en la patogénesis de esta glomerulopatia®®.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD RENAL
ASOCIADA AL VHC EN RINONES NATIVOS

Las manifestaciones extrahepaticas de la infeccion croénica
por el VHC parecen estar causadas por una respuesta
anormal de las células B a los antigenos virales*. Por tanto,
el tratamiento debera dirigirse a controlar la respuesta
inmune (corticoides, citotoxicos o inmunomoduladores) o
la replicacion viral (ribavirina e interferén)”.

Si el grado de lesion hepatica y/o otras manifestaciones
no presentan indicacion de tratamiento antiviral, la decision
de iniciar éste para la enfermedad renal debe basarse en el
balance entre los potenciales beneficios y la toxicidad. Al igual
que en otros tipos de GNMP o nefropatias membranosas,
las principales indicaciones para el tratamiento son la
presencia de enfermedad severa (elevacion de la creatinina
sérica, sindrome nefrético, lesiones agudas en la biopsia
renal o hipertensién arterial severa) o la progresion de la
misma.

Interferon alfa:

Hay numerosos trabajos que demuestran una respuesta
beneficiosa al tratamiento antiviral con interferon alfa en
pacientes con enfermedad renal inducida por VHC*¢#!¢2°_E|
estudio controlado de Misiani y cols en 53 pacientes con
CM tipo Il asociada a VHC ponia de manifiesto el beneficio
en el descenso de las crioglobulinas séricas, pero este efecto
se limitaba a aquellos pacientes en los cuales el RNA-VHC
desparecia del suero®. Este estudio también mostré que el
virus reaparecia en la mayoria de los pacientes al suspender
el tratamiento, sugiriendo el uso de dosis altas durante
largos periodos de tiempo. En el estudio inicial de la GNMP
asociada a VHC, el tratamiento con interferén mejoré la
funcion renal y descendié la proteinuria, aunque las recaidas
fueron frecuentes'. Estos datos fueron corroborados
posteriormente en otros trabajos®.

La dosis optima y la duracion del tratamiento con
interferdn alfa no estan establecidas. Para eliminar la viremia
se requieren dosis elevadas. El régimen usado en el estudio
controlado referido anteriormente® fue de 3 millones de
unidades (mU) subcutidneas 3 veces por semana durante
6 meses, aunque este mismo autor propone dosis de 4,5-
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6 mU de interferén alfa-2a 3 veces por semana durante
6 meses, y luego continuar a dosis de 3 mU 3 veces por
semana 6 meses mas si se observé un efecto beneficioso y
el RNA-VHC desaparecié del suero.

En 1994 en nuestro servicio se diagnosticé una paciente
de 31 anos con una GNCM asociada a VHC, con
hipocomplementemia, crioglobulinas y proteinuria con
microhematuria. Recibié tratamiento con interferén alfa-2a
a dosis de 3 mU subcutaneas 3 veces por semana durante
| ano, con desaparicion de la clinica, negativizacion de las
crioglobulinas y RNA-VHC en suero, normalizacién del
complemento y de la bioquimica urinaria. Hasta el momento
actual no ha presentado ninguna recidiva del cuadro clinico
ni alteraciones analiticas asociadas al mismo?'.

Un avance en el tratamiento de la hepatitis C ha sido la
introduccién de las formas pegiladas, con actividad biologica
mas mantenida, con retraso en la absorcion y disminucion
del aclaramiento, lo que permite la administracion semanal
en vez de diaria o 3 veces por semana. El retraso en el
aclaramiento también consigue un efecto antiviral mas
potente y prolongado, con tasas de respuesta 2-3 veces
superiores a interferdn alfa no pegilado'.

Los efectos secundarios mas frecuentes de interferon
alfa son cansancio, cefalea, mialgias, fiebre, nauseas,
anorexia, irritabilidad, ansiedad, insomnio y depresion.
También puede producir depresion de la médula osea
con descenso de un 30-40% en el recuento de leucocitos
y plaquetas. En algunos pacientes con infeccion croénica
por VHC se ha visto que puede inducir o exacerbar una
glomerulonefritis?.

Interferoén alfa y ribavirina:

El tratamiento de la infeccion por VHC incluye interferon
alfa sélo o preferiblemente en combinacion con ribavirina.
Hay pocos estudios, no controlados, que evaltan la eficacia
de este tratamiento en patologia renal asociada a VHC,
y un escaso numero de pacientes con CM inducida por
VHC han sido tratados con éxito®?. La mayoria de estos
pacientes presentaban funcion renal normal. Puesto que
el aclaramiento de la ribavirina es fundamentalmente
renal y no se elimina por hemodialisis, no estd indicada
su utilizacion cuando el aclaramiento de creatinina es
inferior a 50 ml/minuto. Ademas la ribavirina causa una
hemolisis relacionada con la dosis que puede ser severa
y potencialmente mortal en pacientes con enfermedad
renal, la mayoria de los cuales tiene anemia y hemolisis
leve preexistentes”. Sin embargo, en algunos casos se ha
administrado ribavirina a pacientes con insuficiencia renal,
a dosis mas bajas con buenos resultados, consiguiendo
respuesta viroldgica mantenida, con negativizacion de
RNA-VHC*?%_Se administra por via oral a dosis de 1000-
200 mg/dia.

Los efectos secundarios de esta terapia combinada son
importantes, incluyendo infecciones bacterianas e induccion
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de enfermedades autoinmunes’, lo que hace que muchos
pacientes no la toleren, fundamentalmente ante la presencia
de insuficiencia renal.

Las tasas de respuesta virolégica mantenida son escasas.
En monoterapia, el interferén consigue una tasa de 6-12%
con ciclos de 24 semanas de tratamiento, y de 12-20%
con ciclos de 48 semanas. Con interferon combinado con
ribavirina estas tasas se incrementan a 38-48%"".

Rituximab:

En los casos refractarios, en los cuales el tratamiento
antiviral no controlas las manifestaciones clinicas, el uso del
anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20, rituximab,
que deplecciona las células B, ha presentado resultados
prometedores en dos estudios observacionales® *. En la
actualidad se esta realizando en EEUU un estudio clinico de
rituximab en el tratamiento de la CM.

Enfermedad aguda severa:

En los casos de insuficiencia renal debida a
glomerulonefritis rapidamente progresiva con semilunas
o afectacion neuroldgica, particularmente en la CM, el
tratamiento antiviral debe retrasarse durante 2-4 meses.
Los pacientes deben tratarse inicialmente con plasmaféresis,
intercambios de 3 litros de plasma 3-4 veces por semana
durante 2-3 semanas (para eliminar de la circulacion las
crioglobulinas), corticoides (I gramo de metilprednisolona
intravenosa durante 3 dias, seguido de prednisona oral)
y ciclofosfamida, para prevenir la formacion de nuevos
autoanticuerpos'>".

Recomendaciones:

En la mayoria de los pacientes con enfermedad renal
inducida por VHC, cuando la funcién renal es normal o
cercana a la normalidad, se recomienda interferon alfa,
preferiblemente la forma pegilada, mas ribavirina.

Cuando exista insuficiencia renal, con aclaramiento de
creatinina < 50 ml/min, el tratamiento deberia ser soélo
interferon alfa no pegilado, puesto que en el momento
actual no hay datos concluyentes respecto a la seguridad
y eficacia del interferéon pegilado en este tipo de pacientes.
En estos casos tampoco estd recomendado el tratamiento
con ribavirina.

Los pacientes con insuficiencia renal que no respondan
a interferdn alfa no pegilado serian candidatos a incluirse
en ensayos clinicos de tratamientos en investigacion.

Tratamiento sintomatico:

Ademas del tratamiento especifico referido
anteriormente, serd necesario tratar los sintomas de
la enfermedad. La hipertension arterial es frecuente y
contribuye a la progresion de la enfermedad; por lo tanto
se administrara tratamiento hipotensor con la combinacion
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de farmacos que sea preciso para mantener cifras de tension
arterial inferiores a 125/75 mmHg. Se intentara reducir la
proteinuria con inhibidores de la enzima conversora de
la angiotensina y/o antagonistas de la angiotensina Il. Si
existiera hipercolesterolemia (LDL-colesterol > 100 mg/dl)
se instaurara tratamiento con estatinas.

ENFERMEDAD RENAL ASOCIADA AL VHC, EN
RINONES TRASPLANTADOS

La asociacion entre la infeccion por VHC y la enfermedad
glomerular es mas frecuente en rifiones trasplantados que
en los nativos, tanto en su forma recurrente (en aquellos
en los que la glomerulopatia fue la causa de la insuficiencia
renal terminal) como en la forma de novo. El mecanismo
por el cual se produce parece ser una alteracion de la tasa
anticuerpo/antigeno en los inmunocomplejos provocada
por el tratamiento inmunosupresor, lo que llevaria a
una disminucion de su aclaramiento y a un aumento del
deposito de complejos virales a nivel renal®.

Se han descrito diferentes enfermedades renales en
pacientes infectados por VHC después del trasplante
renal, pero las mas frecuentes son la GNMP con o sin
crioglobulinemia®* y la nefropatia membranosa®.

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA:

La presencia de GNMP es un hallazgo frecuente en
pacientes trasplantados renales con infeccion por VHC, con
una tasa que varia segun los distintos autores entre un 5%
y un 54% 32,3536

La forma mas comun de presentacién es la proteinuria
y microhematuria o el sindrome nefrético *. En algunos
casos las crioglobulinas estan ausentes®, mientras que en
otros se observa hipocomplementemia, inmunocomplejos
circulantes, crioglobulinas y RNA-VHC positivo en
suero®. En estos casos la lesion patoldgica es una GNMP
crioglobulinémica.

El comienzo del cuadro es variable tras el trasplante
renal, describiéndose casos de inicio a los pocos meses
y otros en los que la proteinuria aparece tras varios
afos®™. El diagnostico precisa la realizacion de una biopsia
renal, puesto que a pesar de la elevada frecuencia de
GNMP en pacientes con infeccion por VHC, la causa mas
frecuente de proteinuria e insuficiencia renal en pacientes
trasplantados, incluso en aquellos con VHC, es la nefropatia
cronica del injerto”. En la anatomia patolégica se observa
proliferaciéon mesangial y engrosamiento de la membrana
basal glomerular, con depésitos de inmunocomplejos
electron-densos en ésta en la microscopia electronica.

La presencia de GNMP asociada a VHC se relaciona con
un peor pronéstico del injerto a largo plazo®.

33



EXTREMADURA MEDICA

NEFROPATIA MEMBRANOSA:

La nefropatia membranosa es, por orden de frecuencia,
la segunda glomerulopatia en pacientes trasplantados
renales con VHC. La asociacion entre ambas entidades
estd documentada, aunque hay datos contradictorios.
En un estudio conjunto del Hospital 12 de Octubre de
Madrid y el Hospital Clinic de Barcelona® se describen, en
un periodo de 15 anos, |5 pacientes de 409 trasplantados
con VHC (3,7%) con nefropatia membranosa diagnosticada
por biopsia, 2 de ellos recurrente. Los pacientes se
presentaron con proteinuria nefrotica y deterioro de
funcién renal, sin crioglobulinemia, factor reumatoide
ni hipocomplementemia. En contraste con estos datos,
Hammoud y cols* no encuentran mayor prevalencia de
nefropatia membranosa en pacientes trasplantados con
VHC, refiriendo 16 casos en 399 trasplantes renales, 5
de los cuales presentaban anticuerpos anti-VHC (31%). La
prevalencia de infeccion por VHC en la cohorte total fue
29%.

OTRAS LESIONES GLOMERULARES:

También se ha intentado implicar al VHC en la
patogenia de la glomerulopatia del trasplante®. Se trata de
una afectacion glomerular del rechazo crénico del injerto,
que se manifiesta por proteinuria e insuficiencia renal. La
anatomia patolégica es indistinguible opticamente de la
GNMP, pero en la microscopia electroénica solo se observa
ensanchamiento subendotelial sin depédsitos electron-
densos subendoteliales y mesangiales.

La macroangiopatia trombodtica es otra entidad
glomerular que se describe en pacientes trasplantados
y asociada a VHC?¥. Clinicamente suele asociarse a un
sindrome hemolitico-urémico, aunque en ocasiones éste
puede ser subclinico. Anatomopatolégicamente las lesiones
son superponibles a las de la glomerulopatia crénica del
trasplante.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD RENAL
ASOCIADA AL VHC EN RINONES TRASPLANTADOS

Hay pocos datos sobre la eficacia y complicaciones del
tratamiento con interferon alfa en la enfermedad renal
asociada a VHC recurrente o de novo en trasplantados
renales. Un estudio de Gallay y cols® encontré efectos
variables en 2 pacientes con infeccion por VHC que
presentaban datos de glomerulopatia del trasplante y
GNMP: en uno de ellos la creatinina sérica disminuyo
de 3,5 mg/dl a 2,1 mg/dl tras 2 meses de tratamiento sin
variacion en la proteinuria; a los 4 meses se suspendié el
interferon debido a los efectos secundarios, con posterior
aumento de la creatinina sérica. En el otro paciente el
RNA-VHC desparecié del suero al mes de tratamiento;
el interferéon se suspendio por elevacion de la creatinina
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sérica, reapareciendo el RNA-VHC en el suero 10 dias mas
tarde.

Ademas de su actividad antiviral, el interferén alfa posee
efectos inmunoestimulantes que pueden aumentar el riesgo
de rechazo agudo con pérdida del injerto®.

Por tanto, en el momento actual, la decision de usar
interferdn alfa en pacientes trasplantados con enfermedad
renal asociada a VHC debe tomarse con cautela.

Respecto al tratamiento con ribavirina, no hay datos
sobre el efecto en la glomerulopatia relacionada con VHC
en trasplantados renales. Kamer y cols* trataron a |6
pacientes trasplantados renalescon ribavirina durante |
ano, a dosis de 1000 mg/dia, no observando cambios en
la viremia ni efecto beneficioso en la histologia hepatica,
aunque si descenso de las transaminasas y de la proteinuria,
pero con datos variables respecto a la funcion renal.
Ademas hay que tener en cuenta, como ya se comentd
anteriormente, que su uso no se recomienda cuando el
aclaramiento de creatinina es inferior a 50 ml/min.
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HEPATITIS C:

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C EN EL
ENTORNO DEL TRASPLANTE HEPATICO

1. INTRODUCCION

Desde hace mas de 20 afios el trasplante hepatico
(TH) es considerado como el tratamiento de eleccion
para las enfermedades terminales e irreversibles del higado
en cuanto a supervivencia y calidad de vida ofrecida. En
Espana, el primer trasplante de higado se realizd en 1984
en el Hospital de Bellvitge (Barcelona). Desde entonces y
gracias a un sistema nacional de deteccion de donantes muy
eficaz (Organizacion Nacional de Trasplantes), el nimero
de trasplantes ha ido en progresivo aumento. Hasta el
31 de diciembre de 2006 se han llevado a cabo mas de
13.000 trasplantes hepaticos en Espafia y en los ultimos 4
afos la cifra anual de trasplantes hepaticos realizados ha
sobrepasado los 1000, lo que constituye un numero muy
superior a cualquier pais europeol. Si ademas tenemos en
cuenta que la tasa de indicacion de TH también aumenta de
afio en afo, el futuro de esta técnica goza de buena salud
(Figura 1).

Sin embargo, persisten retos importantes, como

RESULTADOS GLOBALES DEL TRASPLANTE 1984-2005
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mejorar la seleccion de receptores y evitar la recidiva de
la enfermedad primaria causante el trasplante, como es el
caso de la cirrosis por virus C (VHC), con lo cual mejoraria
de forma significativa tanto la supervivencia como la calidad
de vida de los pacientes. La recurrencia de la infeccién por
VHC es una de las causas principales de pérdida del injerto
a medio-largo plazo del periodo postrasplante.

2. TRASPLANTE HEPATICO EN LA CIRROSIS POR
VIRUS C

La principal indicacion del TH es la cirrosis hepatica, que
abarca entre el 60 y 70% de los pacientes trasplantados,
seguido de otras patologias como la hepatitis fulminante,
el hepatocarcinoma y el retrasplante (Figura 2)'. La cirrosis
hepatica descompensada o asociada a hepatocarcinoma
es la indicacion principal del TH y se produce cuando las
expectativas de vida del paciente se limitan a menos de
un afo. El pronodstico de los enfermos con cirrosis VHC
descompensada es muy sombrio y la supervivencia no

alcanza el 50 % a los 5 anos, por lo cual el TH constituye
una opcion terapéutica evidente. En los Ultimos anos, la
cirrosis hepatica por el VHC ha desbancado a la cirrosis
etilica del primer puesto de las causas de TH, debido a
la elevada prevalencia de esta infeccion en la poblacion
general (2-3 %), su tendencia a la cronicidad (50-80 %) y
la ausencia hasta el momento de tratamientos eficaces,
sobre todo en el genotipo |, el mas comln en nuestro
medio. En un estudio reciente realizado en la Unidad
de TH del Hospital Reina Sofia de Cérdoba durante el
periodo 2004-2005, de 109 pacientes incluidos en lista
activa, el 36.7 % padecian cirrosis por VHC, sin incluir
los enfermos con hepatocarcinoma, frente a un 30 %
que presentaban cirrosis de origen etilico®

La indicacion de TH en el paciente con cirrosis
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hepatica secundaria a infeccién croénica por el VHC,
no difiere de las generales por hepatopatia crénica
de cualquier otra con otra etiologia. Sin embargo, la
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Figura |. Trasplante hepdtico en Espafia (Registro Espariol de Trasplante Hepdtico)

supervivencia a largo plazo de los enfermos sometidos
a TH con infeccion por VHC es significativamente
inferior comparado con los que no la han padecido (42
frente a 55 %, respectivamente)'. Las causas derivan
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Figura 2. Supervivencia del trasplante hepdtico por VHC

sobre todo de la pérdida del injerto debido a la recidiva
de la infeccion por el VHC en el injerto que es universal
desde las primeras horas y que constituye la principal causa
de hepatitis crénica en el periodo postrasplante’. Estas
son las razones por las cuales la hepatitis VHC constituye
actualmente uno de los principales retos objeto de debate
y preocupacion cientifica en el campo del trasplante
hepatico

3. RECURRENCIA POSTRASPLANTE DE LA
INFECCION POR VHC

La recurrencia de la infeccién viral en los enfermos
trasplantados por cirrosis VHC es constante desde las
primeras horas postrasplante. Después de un periodo
variable se produce una hepatitis histologica en la mayoria
de los pacientes, cuya evolucion es variable dependiendo de
mdltiples factores. Generalmente en alrededor de un tercio
de los pacientes la lesion progresa a cirrosis en un periodo
de 5 anos, tras lo cual las descompensaciones aparecen
antes de los 3 afos en la mayoria de los pacientes. La
aparicion de complicaciones es causa de muerte en 2 ahos
del 80 % de los enfermos (Figura 3)*°.

3.1 Historia natural
La reinfeccion del injerto se produce practicamente

desde el mismo momento de la reperfusion del mismo,
pudiéndose determinar desde las primeras horas
postrasplante viremia, que puede alcanzar hasta 10 6
20 veces la previa al TH, probablemente secundario
a la administracion de farmacos inmunosupresores. La
presencia de lesion histologica suele producirse pasadas
al menos 2 semanas, siguiendo habitualmente un curso
mas agresivo que en inmunocompetentes, que en muchos
casos lleva a la pérdida del injerto y muerte del paciente.
Sin embargo, la evolucion suele ser bastante variable.
Existen dos formas de presentacion diferentes en cuanto
a patogenia, presentacion, pronostico y tratamiento®. La
forma clinica mas frecuente es la hepatitis cronica del
injerto, con niveles de viremia muy altos y con mayor y mas
rapida progresion a la cirrosis, comparado con enfermos
no trasplantados. Los hallazgos en la biopsia hepatica son
también muy parecidos a la poblacién general. La otra
forma de recurrencia que se produce en alrededor del 5-15
% de los enfermos, es la hepatitis colestatica fibrosante, de
curso mas rapido y grave, provocando la pérdida del injerto
en pocos meses Yy que se caracteriza histologicamente
por balonizacion hepatocitaria centrolobular, con escasa
inflamacion y colestasis muy marcada, con proliferacion
colangiolar sin pérdida de los mismos, asociado a niveles
muy altos de viremia y un estado de inmunosupresion
intensa. Aparece generalmente entre | y 6 meses después
del trasplante, con ictericia franca, niveles muy altos de
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]
25-45%

50-98 %

|
10-15 %

Factores predisponentes:

=Receptor: edad avanzada, raza no caucasica,
sexo femenino, HLA, inmunidad, diabetes
=Donante: edad avanzada, esteatosis, hierro,
donante vivo, HLA ?

Figura 3. Historia Natural Recurrencia VHC en el Injerto

enzimas de colestasis (mas de 5 veces la normalidad) vy
curso clinico rapidamente progresivo a la insuficiencia
hepatocelular grave.

3.2. Factores de riesgo

Existen varios factores implicados en la progresion de
la enfermedad por recurrencia en el injerto, que dependen
del virus, huésped, entorno, cirugia, donante y de la
inmunosupresion (Figura 4). Por otra parte el desarrollo
de la hepatitis colestasica fibrosante viene determinada,
fundamentalmente por un tratamiento inmunosupresor muy
agresivo, con dosis altas de tacrolimus o ciclosporina y/o
administracion de bolos repetidos de Metil-Prednisolona®.

4. TRATAMIENTO DE LA REINFECCION POR VHC
DEL INJERTO

El tratamiento de la hepatitis C en el area del trasplante
se ha desarrollado extraordinariamente en los dltimos
afios de la mano de los éxitos terapéuticos logrados en
los enfermos inmunocompetentes. La historia natural de
la recidiva de la infeccion por VHC en el injerto es muy
variable, como ya se ha comentado previamente. En algunos
pacientes es necesario iniciar el tratamiento precozmente
por el desarrollo de una hepatitis grave, como es la
forma colestasica fibrosante. En otros de menor gravedad
sin embargo, podemos demorar el tratamiento antiviral
unos meses, una vez alcanzado una aceptable estabilidad
clinica con menor necesidad de inmunosupresion, lo

que habitualmente permite una mayor tolerancia y
cumplimiento. Otros enfermos presentan formas benignas
de la enfermedad, sin desarrollo de fibrosis, en los que
incluso se puede obviar el tratamiento.

Generalmente el tratamiento antiviral en el enfermo
trasplantado es peor tolerado, con aparicion de efectos
secundarios masintensos que en losinmunocompetentes. Las
tasas de ajuste de dosis y/o retirada precoz del tratamiento
alcanzan entre el 25-75 % de los casos, casi siempre debido
a toxicidad hematolégica (neutropenia y anemia), que en
muchas ocasiones hacen necesario la administracion de
tratamiento coadyuvante con eritropoyetina y/o factor
estimulante de colonias (G-CSF) "% Por otra parte se han
identificado ciertos riesgos especificos, como rechazo
del injerto y hepatitis autoinmune de novo, junto a
la aparicion de anticuerpos organoespecificos” °. Los
enfermos trasplantados con antecedentes de rechazo
celular, sobre todo de dificil tratamiento, corticorresistente
o de aparicion tardia, el riesgo de aparicion de disfuncién
del injerto secundario a rechazo inducido por la actividad
inmunoestimuladora del interferén es muy alto y debe ser
evitado o al menos considerado el riesgo-beneficio. Estos
pacientes deben ser objeto de una monitorizacién clinica-
analitica muy estrecha. En el curso de tratamiento antiviral,
ante una elevacion significativa de los niveles de AST vy
ALT, debe realizarse una biopsia hepatica para descartar
hepatitis autoinmune de novo, que obligara a la suspension
del tratamiento.
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4.1 Objetivo del tratamiento.

El objetivo del tratamiento es la respuesta virologica
sostenida (RVS), ya que igual que en los inmunocompetentes,
la mayoria que logra este éxito, mejoran la lesion histologica,
tanto del componente inflamatorio como fibrético, y de
esta forma no solamente se obtiene la negativizacién de la
viremia si no también la modificacion positiva de la historia
natural de la enfermedad. Los criterios de respuesta
virolégica rapida y precoz, son idénticos a los utilizados en
los pacientes inmunocompetentes.

4.2 Posibilidades de tratamiento

Las armas terapéuticas del tratamiento antiviral se basan
en la administracion de interferon pegilado y ribavirina, igual
que en los enfermos no trasplantados. Aunque han existido
experiencias de tratamiento profilactico con gamma-
globulina anti-hepatitis C, éstas no han dado resultados
positivos, por lo cual han sido abandonado''.

4.2.1 Tratamiento pretrasplante

Con el fin de erradicar el VHC antes del trasplante y asi
evitar la reinfeccion del injerto, se aplica el tratamiento en
enfermos cirréticos compensados (Child-Pugh menor de B7
o MELD menor de 15) en el periodo inmediatamente antes
del trasplante. Esta estrategia terapéutica es potencialmente
util y es capaz de prevenir la reinfeccion en el 20 % de
los pacientes, aunque su aplicabilidad es muy limitada
(menos de la mitad de los casos) debido a la presencia de
contraindicaciones en forma de leucopenia, trombpenia
y/o anemia, poca tolerancia e incluso importantes efectos
secundarios del tratamiento, como son infecciones graves
secundarias a citopenias, a pesar del uso de tratamiento
coadyuvante como eritropoyetina o G-CSF. El estudio
reciente de Everson es uno de los que trata un mayor

Numero de Mes

enfermos postrasplante

Suspension

. Rechazo Tto
tratamiento | RVS (%) coadyuvante
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numero de enfermos tratados (124) y obtuvo una respuesta
viroldgica en el 46 %, aunque sostenida solo en el 24 %. De
los 47 enfermos que se trasplantaron, se logré prevenir la

reinfeccion en 12 de los |5 que negativizaron la viremia >
13

4.2.2 Tratamiento precoz

Se trata de instaurar el tratamiento antiviral en el
periodo postrasplante precoz, una vez detectada la viremia
pero sin presentar ain lesion histologica. En general los
resultados son pobres al lograr una RVS con interferén
pegilado y ribavirina solo en el 20 al 30 %. La mayoria de
los autores recomiendan esta modalidad de tratamiento
solo en enfermos con acimulo de factores de riesgo
de progresion de la reinfeccion por VHC, como los
coinfectados por VIH, retrasplante, receptores de donantes
afosos o con tiempo de isquemia prolongado, asi como
viremias altas en el periodo pretrasplante * ' 5. La
limitacion del tratamiento antiviral viene dado por la pobre
tolerancia y existencia de contraindicaciones por tratarse
de enfermos alin en el periodo postoperatorio inmediato y
por lo tanto la baja eficacia. Por otra parte en esta situacion
la necesidad de inmunosupresiéon es mayor y existe mayor
riesgo de rechazo del injerto.

4.2.3 Tratamiento de la hepatitis establecida

Es la opcion terapéutica mas utilizada al estar dirigido a los
pacientes con lesion histologica grave ya establecida y con
riesgo de pérdida del injerto. El tratamiento combinado con
interferon pegilado y ribavirina ofrece mejores resultados,
comparada con el interferén y ribavirina y monoterapia con
interferén, a pesar de que el interferon pegilado precisa
con mayor frecuencia ajuste de dosis, retirada precoz e
incluso mayor riesgo de rechazo durante el tratamiento

Figura 4. Tratamiento de la recidiva VHC con Interferon pegilado y Ribavirina
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segln algunos trabajos. Existen pocos estudios controlados,
pero la mayoria obtiene una tasa de RVS entre el 17 y 45
%, aunque con importantes efectos secundarios, necesidad
de ajuste de dosis (60-83 %) e incluso retirada precoz
del tratamiento (6-49 %) (Figura 4) '* " '®. Los factores
relacionados con una respuesta favorable se relacionan
con la menor edad, alcanzar el tratamiento completo o al
menos el cumplimiento de mas del 80 % de la dosis durante
al menos mas del 80 % del tiempo estipulado (regla 80/80),
recurrencia tardia de la hepatitis, mayor grado de lesion
inflamatoria, inicio del tratamiento entre los 2 y 4 anos,
baja carga viral pretratamiento, genotipo diferente al | y
respuesta virologica precoz. Sin embargo parece bastante
evidente que la RVS frena la progresion de fibrosis y la
evolucion a cirrosis con la consiguiente disfuncion del
injerto".

4.2.4 Tratamiento coadyuvante

La toxicidad hematologica del tratamiento con
interferén pegilado y ribavirina es la causa de ajustes de
dosis e incluso retirada del tratamiento en una proporcion
muy significativa de pacientes. En el intento de aumentar la
tolerancia y cumplimiento del mismo, se puede administrar
de forma adicional farmacos como factores estimulantes
hematologicos. Aunque hasta el momento no hay suficientes
estudios que demuestren el coste-eficacia del tratamiento
coadyuvante, el uso de estos firmacos va en aumento,
con el objetivo de alcanzar mayor eficacia del tratamiento
antiviral.

La ribavirina es mas toxica en enfermos
trasplantados, probablemente en relacion con la presencia
de insuficiencia renal, hecho por otra parte muy frecuente
(25-50%). La administracion de eritropoyetina puede ser
muy util en estos casos, para permitir mantener dosis
de ribavirina alrededor de 600-800 mg/dia con cifras de
hemoglobina estables entre 9 y 10 g/dI.

Por otra parte el uso de factor estimulante de
las colonias leucocitarias (G-CSF) es recomendado con
cifras de neutrdfilos por debajo de 500, aunque hasta la
actualidad tampoco existen trabajos que apoyen suficiente
coste-eficacia.

No existe consenso en cuanto a la dosis y duracion
del tratamiento coadyuvante con factores estimulantes
hematolégicos™.

En caso de trombopenia como contraindicacion
para el tratamiento antiviral de formas graves de recidiva
de la infeccion del VHC en el injerto, algunos autores
recomiendan la embolizacion esplénica transarterial o
incluso la esplenectomia . Otras opciones como el uso de
viramidina, estatinas, plasmaféresis, etc. necesitan de mayor
experiencia clinica para su aceptacion general.
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5. RETRASPLANTE HEPATICO POR RECURRENCIA
VHC

La recidiva de la infeccion por el VHC es causa
de disfuncion grave del injerto y la Unica solucion es
el retrasplante hepatico, aunque esta indicacion es
controvertida desde punto de vista clinico, cientifico y
ético, considerando la necesidad de equidad, eficiencia y
optimizacion en la distribucion de 6rganos para trasplante
en una situaciéon en la que existe mayor demanda de
indicaciones que de injertos donados incluso en Espana,
donde gozamos de la mayor tasa de donacidon por millén
de habitantes.

Los resultados del retrasplante en la recidiva por
VHC son incluso inferiores que en el retrasplante por
otras causas (Figura 3)'. Aunque no existe informacion
concluyente sobre la evolucion de la recidiva C en el injerto
retrasplantado, parece logico aventurar que sera igual o
mas grave que en el primer injerto.

Sin embargo, esta indicacion es responsable de una
buena proporcién de los enfermos restrasplantados en la
mayoria de los programas de trasplante hepatico (30-40%).
El paciente ideal con disfuncion grave del injerto causado
por recurrencia de la infeccién por VHC para ser sometido
a retrasplante hepatico seria el que presenta una forma de
recidiva tardia, no colestatica, con funcion renal conservada,
niveles de bilirrubina bajos y sin contraindicacion para un
previsible tratamiento antiviral posterior?. La posibilidad de
seleccionar donantes no anosos para este tipo de enfermos
es muy discutido por razones éticas.

Actualmente no hay consenso en cuanto a la
oferta de restrasplante a estos enfermos y debe valorarse
cada caso individualmente.

6. INMUNOSUPRESION Y RECURRENCIA DE LA
INFECCION POR VHC

No hay datos concluyentes actualmente para
recomendar una pauta de inmunosupresion especifica en
los enfermos trasplantados por cirrosis por VHC. Aunque
existen varios trabajos que demuestran que la ciclosporina
posee un importante efecto inhibidor del VHC in vitro,
esto no esta validado en estudios humanos. En el mismo
sentido hay informaciones contradictorias con respecto al
uso de de terapia inmunosupresora de induccion mediante
la administracion de farmacos anti-CD25 (daclizumab y
basiliximab) y el mofetil micofenolato.

En cuanto al uso de esteroides en la inmunosupresion
si ha sido comprobado que una reduccion progresiva y
lenta de la dosificacion mas que la suspension rapida y
precoz, evita la aparicion de formas graves de recidiva de la
infeccion en el injerto®.
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